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53. Synthhe d'analogues structuraux de 1'616doisine 

2"" partie : Preparation de tetrapeptides, pentapeptides 
et hexapeptides intermbdiaires 
par Ed. Sandrin et R. A. Boissonnas 

(21 XI1  63) 

Dans la premikre partie de ce travail [l] l), nous avons dCcrit la prhparation d'une 
sCrie de dCrivCs d'acides aminks, de dipeptides et de tripeptides qui nous ont servi de 
produits de dCpart pour synthktiser un grand nombre d'analogues de 1'ClCdoisine. 

Dans cette deuxikme partie, nous dkcrivons la prhparation de thtrapeptides, de 
pentapeptides et d'hexapeptides (v. table), qui ont CtC ClaborCs & partir de ces pro- 
duits de dCpart et qui ont 6th ensuite utilishs comme intermidiaires lors de ces syn- 
thhses d'analogues. Les stades finals de celles-ci feront l'objet de prochaines publi- 
cations. 

Peptides intermediaires dont la preparation est  decrite dans ce travail2) 

TWrape $tides 
CBO-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-OMe (IV-1) CTB-Glu(0Bz)-Pro-Ser-(CTB)Lys-OMe 

CTB-Asp (NH,) -Ala-Phe - Ile-OMe (IV-3) 
CTB-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-NHNH, (IV-4) (IV-19) 
CBO-Asp(0Bz)-Ala-Phe-Ile-OMe (IV-5) CTB-Glu(0H)-Pro-Ser-(CTB)Lys-NHNH, 

H-Asp(0H)-Ala- Phe- Ile-OMe (IV-7) Tri-Gly - Leu - Met - Gly-NH, (IV-2 1) 
CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-OMe (IV-8) H-Gly-Leu-Met-Gly-NH, (IV-22) 
CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-NHNH, (IV-9) CCP-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IV-23) 
CBO-Glu(NH,)-Pro- Ser-(CB0)Lys-OMe CTB-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IV-24) 

(IV-10) H-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IV-25) 
CBO-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CB0)Lys-OH CTB-Pro- Ser-Asp(NH,)-(CTB)Lys-OMe 

CBO-Glu(NH,)-Pro- Ser-(CB0)Lys-NHNH, CTB-Pro- Ser-Asp(NH,)-(CTB)Lys-NHNH, 

CBO-Glu(NH,)-Pro- Ser-(CTB)Lys-OMe CTB-Pro- Ser-(CTB)Lys-But-OMe (IV-28) 

H-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-OMe (IV-14) Bz-Pyr-Pro-Ser-(CB0)Lys-OMe (IV-30) 
CTR-Glu(NH,)-Pro- Ser-(CTB)Lys-OMe Bz-Pyr-Pro-Ser-(CB0)Lys-NHNH, (IV-31) 

CTB-Glu (NH,) -Pro - Ser- (CTB) Lys-NHNH, 

CBO-Glu(NHNH,)-Pro-Ser-(CB0)Lys- 

H-Asp (NH,) -Ala- Phe- Ile-OMe (IV-2) (IV-18) 
CTB-Glu(0H) -Pro - Ser- (CTB) Lys-OMe 

CTB-Asp (0Bz)-Ala- Phe- Ile-OMe (IV-6) (IV-20) 

(IV-11) (IV-26) 

(IV-12) (IV-27) 

(IV-13) CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-But-NHNH, (IV-29) 

(IV-15) 

(IV-16) Bz-Pyr-Pro- Ser-(CTB)Lys-NHNH, (IV-34) 

WHNH, (IV-17) Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-NHNH, (IV-36) 

Bz-Pyr - Pro  - Ser - Lys-OMe (IV-32) 
Bz-Pyr - Pro  - Ser- (CTB) Lys-OMe (IV-33) 

Bz-Pyr - Pro  - Ser - Nle-OMe (IV-3 5) 

l) Les chiffres entre crochets renvoient ?% la bibliographie, p. 440. 
z, hbriviations : CBO- = benzyloxycarbonyl-; CCP- = cyclopentyloxycarbonyl- ; CTB- = t-bu- 

tyloxycarbonyl-; Bz- = benzyl-; -1le- = -isoleucyl-; -Nle- = -norlcucyl-; -Nva- = -norvalyl-; 
-Pyr- = -pyroglutamyl-; - 0 C P  = trichloro-2,4,5-phinoxy-; -ONP = p-nitrophinoxy- ; -0BzN- = 
9-nitrobenzyloxy-. A part la glycine, tous les acides aminis utilisCs sont de forme L. 
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Tbttrapeptides (suite) 
Bz-Pyr-Pro- S e r  - Nva-OMe (IV-37) 
Bz-Pyr-Pro- Ser  -Nva-NHNH, (IV-38) 

CBO-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-OMe (IV-40) H-Pyr-Pro-Ser-(CCP)Lys-NHNH, (IV-45) 
CBO-Pyr-Pro-Ser-(CCP)Lys-NHNH-(CTB) H-Pyr-Pro-Ser-Lys-OMe (IV-46) 

(IV-41) H-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-OMe (IV-47) 
H-Pyr-Pro-Ser-(CB0)Lys-OMe (IV-42) H-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-NHNH, (IV-48) 

H-Pyr-Pro-Ser-(CB0)Lys-NHNH, (IV-43) 
H-Pyr- Pro-  Ser-(CCP)Lys-NHNH-(CTB) 

CBO-Pyr-Pro-Ser-(CB0)Lys-OMe (IV-39) (IV-44) 

Pentape fitides 

H-Ala-Phe - Ile- Gly -Leu-OBzN (V-2) (V-10) 

H-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, (V-4) (V-11) 

H-Asp (OH)-Ala-Phe - Ile-Met-NH, (V-6) (V-12) 

CBO-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN (V-I) Bz-Pyr-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CTB)Lys-OMe 

CBO- Ala- Phe- Ile- Gly-Leu-NH, (V-3) 

CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Met-NH, (V-5) Bz-Pyr-Pro-Ser-Asp(NH,)-(CTB)Lys-OMe 

CCP-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (V-7) Bz-Pyr-Pro- Ser-Asp(NH,)-(CTB)Lys- 

H-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (V-9) 

Bz-Pyr-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CTB)Lys-NHNH, 

CTB-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (V-8) NHNH, (V-13) 

Hexape  Ptides 
CTB-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (VI-1) CBO-Asp(0Bz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, 

CTB-Ala- Ser-(CTB)Lys- Asp (NH,) -Ala- Phe- H-Asp (OH) -Ala-Phe- Ile- Gly-Leu-NH, 

CTB- Ala - Ser-(CTB) Lys- Asp (NH,) -Ala- Phe  - H- Asp (OH) -Ala- Phe-Ile - Gly - Leu-OH (VI-13) 
NHNH, (VI-4) CTB-Pro- Ser-(CTB)Lys-asp pH,) -Ala- Phe- 

CBO-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN OMc (VI-14) 
(VI-5) CTB-Pro- Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala- Phe- 

CBO-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, NHNH, (VI-15) 
(VI-6) CTB-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe 

H-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN (VI-16) 
(VI-7) CTB-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe- 

H-Asp (NH,)-Ala-Phe - Ile- Gly-Leu-NH, 
(VI-8) CTB-Ser-(CTB)Lys-Ile-Gly- Leu-Met-NH, 

H-Asp(NH,)-Ala- Phe-Ile- Gly-Leu-OH (VI-9) (VI-18) 
CBO-Asp (0Bz)-Ala- Phe-  Ile- Gly-Leu-OBzN H- Ser  -Lys - Ile- Gly- Leu -Met-NH, (VI-19) 

H-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (VI-2) (VI-11) 

OMe (VI-3) (VI-12) 

NHNH, (VI-17) 

(VI-10) 

Partie experimentale 3) 

Les sCchagcs au vide ont 6tC effectuCs sous lo-, 2 Torr (16 h B 40" pour les analyses). 
Les F. ont C t C  dCtermin6s sur un bane chauffant et sont corriges (precision & 2"). 
Les electrophorbses sur papicr ont dtd cffectudes dans l'appareil B Clectrophorbse sous haute 

tension cle WIRLAND & PFLEIDERER [2]: au pH 1,0 (El,J dans le melange acide formique/acide 
acetiqueleau (10 : 10 : 75) : au pH 5,8 (E5,*) dam le melange pyridine/acide acCtique/eau (9: 1 : 90). 
El,9 = 0.8 His indique qu'8. pH 1.9 la substance migre 0,8 fois la distance que migrc l'histidine. 
L'exposant o indique que le produit est examine tel quel. L'exposant a indique un traitement 
prealable de 40 min 5 20" par une solution de HBr 3N dans l'acide ac6tique glacial, suivi d'dvapo- 
ration au vidc. L'exposant c indique un traitement pre'alable de 15 min B 100" par l'acide ac6tique 
aqueux B SO%, l'exposant d ,  un traitement prdalable de 1 h ?i 20" par l'acide trifluoracdtique, 
ct l'exposant h, une hydrogenation prkalable en presence d'un catalyseur au palladium. 

Les reactifs utilisCs pour la rCvClation des pherogrammes ont d t6  dicrits prCcCdemment [3]. 

3, Les microanalyses ont B t B  effectuCes dans notre laboratoire microanalytique (Dr W. SCHONIGER). 
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I. Tdtrafieptides 

N-CBO-L-Asparaginyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-isoleucinate de me'thyle ( I  V-7). On dissout 
10 g (22 mmoles) de bromhydrate de L-alanyl-L-ph6nylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle4) dans 
100 ml de t6trahydrofuranne contenant 5,5 ml (23 mmoles) de tributylamine, ajoute 90 g (23 
mmoles) de  N-CBO-L-asparaginate de p-nitrophknyle [4] et agite le melange 3 jours k temp. 
ordinaire. On Bloigne le solvant au vide, reprend dans de l'ac6tate d'hthyle, lave par l'eau, HCI 
IN, NaHCO, l ~ ,  NaCl 30% et dvapore h sec. On recristallise lc rdsidu de 1'6thanol B 96% chaud 
et obtient 9.8 g (72 yo) de N-CBO-L-asparaginyl-L-alanyl-L-ph~nylalanyl-~-isoleucinate de m6thyle 
de F. 240-245O (prifusion B 210-220"). [a]g = -23,5" & 1" (c = 2; acide ac6tique B 95%); 
-40" & I" (c = 2; dimCthylformamide). ELa = 0,95 Try; E& = 0,65 His (rCv6lation par nin- 
hydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 60,s H 6,7 0 20,9 N 11,5% 
(611,;) Tr. ,, 60,8 ,, 6,7 ,, 20.7 ,, 11,5y0 
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~-Aspa~aginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isole~cina~e de Mze'thyle (I Y-2) .  On dissout 9,5 g 
(15,5 mmoles) de l'estcr m6thylique prCcCdent (IV-1) dans 200 ml d'une solution 2~ de HRr dans 
l'acide acCtique. Aprks un s6jour de 50 min B temp. ordinaire, on Cvapore au vide B 30-35", re- 
prend par l'kther, refroidit g On, essore, lave B I'Cther puis B 1'Cther de pitrole et skche; on obtient 
8,9 g de produit de F. 140" (d6c.). On redissout dans un melange de methanol et d'eau 1 : 1 et  traite 
par de I'Amberlite IR-45 (forme basique). Aprks 6vaporation au vide puis s6chage au vide pousd, on 
obtient 6,4 g (84%) de L-asparaginyl-~-alanyl-L-ph6nylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle de F. 170" 
(d6c.). Pour l'analysc, un Cchantillon est recristallise 8. partir de rn6thanol/Cther (F. inchangC). 
[a]E = -17,5" & 1" (c = 2; acide acCtique h 95%); -41" & 1' (c = 2; dimCthylformamide). 
E;,$ = 0,95 Try; E;,, = O,67 His (rCvClation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,06N, Calc. C 57,s H 7,4 0 20,l N 14,6y0 
(477,6) Tr. ,, 57,7 ,, 7,4 ,, 20,O ,, 14,5% 

N-CTR-L-Aspavaginyl-L-alanyl-L-phe'nylala~yl-L-icinate de me'thyle ( I  11-3). - a) On dis- 
sout 6,s g (13,6 mmoles) de l'estcr mithylique precedent (IV-2) dans 50 ml de dimCthylformamide, 
ajoute 13 g (54 mmoles) de carbonate mixte de t-butyle ct de p-nitrophenyle et agite le m6lange 
2 jours B temp. ordinaire. On Bvapore au vide B 60" jusqu'& obtention d'un solide g6latineux, tri- 
ture dans 250 ml d'Cther, essore, lave g 1'6ther et skhe .  On reprend le solide dans 3 1 d'acCtate 
d'dthyle, lave par HC1 O , ~ N ,  eau, NaCl 30%, skhe  rapidement sur Na,SO,, concentre la solution 
A 500 ml cnv., chauffe pour redissoudre, ajoute 500 ml d'6ther ct garde 1 nuit 8. -20". Aprks 
filtration, lavage B 1'Cther et sichage, on obtient 6,5 g (83%) de h'-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L- 
ph6nylalanyl-L-isoleucinate dc m6thyle de F. 189". [a]? = - 26,5" f 1' (c = 2; acide ac6tique B 
95%); - 48" I" (c = 2; dim6thylformamide). Efg  = 0,95 Try; E& = 0,65 His (rev6lation par 
ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 58,2 H 7,5 0 22,2 N 12,1% 
(577,;)' Tr. ,, 58,l ,, 7,6 ,, 22,O ,, 12,lO/b 

b) On dissout 0,83 g (2,O mmoles) de N-CTB-L-asparaginate de trichlor0-2,4,5-phCnyle 
(1-9) [I] dans 10 ml de dimdthylformamide contenant 0,91 g (2,O mmoles) de bromhydrate de 
L-alanyl-L-ph6nylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle4) et 0,3 ml (2 mmoles) de triCthylamine. On 
agite 1 nuit k temp. ordinaire, 6loigne le solvant au vide & 60", purifie ct cristallise de la memc 
faGon que sous a). On obtient ainsi 0.86 g (75%) de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-ph6nylalauyl- 
L-isoleucinate de m6thyle de F. 189". de mCmes propriet6s que le produit d6crit sous a). 

A -  C TB-L-A sparaginyl-L-alanyl-L-p he'nylalanyl-L-isolaucyl-hydra~ide (I V-4).  On dissout 6,5 g 
(11,2 mmolcs) du produit prec6dent (IV-3) dans 90 ml de mCthanol chaud, refroidit & temp. 
ordinaire, ajoutc 24 ml d'hydrate d'hydrazine et garde le mdlange 3 jours B temp. ordinaire. On 
Bvapore le solvant au vide, reprend le rCsidu par 200 ml d'eau k 5", essore le solide, lave par l'eau, 
s k h e  et  obtient 5,O g (77%) de produit de F. 220" env. On recristallise par dissolution dans 250 ml 
de m6thanol chaud et adjonction de 200 ml d'dther. Apr&s s6jour de 1 nuit i - 20'. essorage du 

4, Obtenu k partir de N-CBO-L-alanyl-L-phenylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle (111-4) [I] par 
action d'une solution de gaz bromhydrique dans l'acide acdtique, suivie de precipitation B 
l'dther. 
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produit, lavage ?I 1'6ther e t  se'chage, on obtient 4,O g (61 yo) de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L- 
L-phenylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide, de F. 240-245" suivi de solidification et  deuxikme F. B 260" 
env. [G(]E = - 34" f 1" (c = 2 ;  acide acdtique B 95%) ; - 45" f lo (c = 2 ;  dim6thylformamide). 
Ef,9 = 0,75 Try; E;,8 = 0,8 Try; E f9  = 1,0 Glu; = 0,65 His (r6vClation par chlore, FOLIN 
et ninhydrine) . 

C,,H,,O,N, Calc. C 56.1 H 7,5 0 19,4 N 17,0% 
(577,7) Tr. ,, 56.1 ,, 7,6 ,, 19,2 ,, 17,3% 

N-CBO-(~-O-Benzyl)-L-aspartyl-L-alanyl-L-phSnylalanyl-L-isoleucinate de mtthyle ( I  V-5) .  - 
a) Par la mithode azl dicyclohexyl-carbodiimide. Dans 200 ml de chloroforme refroidi B 0". on dis- 
sout 18.8 g (41,4 mmoles) de bromhydrate de L-alanyl-L-phdnylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle4). 
6,OO ml(42,S mmoles) de trikthylamine, 14,s g (41,5 mmoles) de N-CBO-L-aspartate de @-benzyle[5], 
ajoutc 9,l g (44 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde 1 nuit B 0", filtre de la dicyclo- 
hexylur6e (8,O g), Bloigne le solvant au vide, reprend dans de I'ac6tate d'ethyle, lave par H,O. 
HCl 0 , 5 ~ ,  NaHCO, 1 ~ .  H,O, NaCl 30%, skche sur Na,SO,, concentre i 200 ml env., chauffe 
pour dissoudre, ajoute 700 ml d'6ther et garde 1 nuit B - 20'. On essore le produit cristallin, 
lave B l'6ther, skche et  obtient 21,8 g (74%) de N-CBO(&O-benzy1)-L-aspartyl-L-alanyl-L- 
phenylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle de F. 135-136' (le produit se resolidifie ensuite, puis 
fond B plus haute temp. avec d6composition). [ m ] K  = -23' & 1" (c = 2; acide acitique ?I 
95%); - 3 6 O  1" (c = 2; m6thanol); -19" f 1" (dim6thylformamide). EF,9 = 0,84 Try; 
E;,s = 0,3 Try; E t s  = 0,85 Try; E& = 0,3 Try (re've'lation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 64.9 H 6,6 0 20,5 N 8,0% 
(7023) Tr. ,, 64,5 ,, 6 3  ,, 20,3 ,, 8,3% 

b) Par la mtthode d I'estes. actzj. On dissout 5.0 g (11 mmoles) de bromhydrate de L-alanyl-L- 
ph6nylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle4) dans 30 ml de chloroforme, ajoute 1,62 ml (11,s mmoles) 
de tri6thylamine puis 5,9 g (11,s mmoles) de N-CBO-(p-0-benzyk-L-aspartate de trichloro-2,4,5- 
phdnyle (1-11) [l] e t  agite le mdange 1 nuit B temp. ordinaire. On Bloigne le solvant au vide, re- 
prend le re'sidu dans de l'ac6tate d'ethyle, lave par HCl O , ~ N ,  NaHCO, IN, eau, NaCl 30%, sbche 
sur Na,SO, et Bvapore ?I sec. Le r6sidu est tritur6 clans de l'e'ther de pktrole, essore et recristallis6 
par addition de 250 ml d'6ther 5 sa solution dans 150 ml d'acetate d'6thyle chaud. On obtient 
ainsi 4,8 g (62,5y0) de N-CBO-(~-O-benzyl)-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucinate de 
mithyle dc F. 136". [a]g  = -20,5" + 1' (c  = 2;  acidc ace'tique ?I 95%); - 16" & 1" (c = 2 ;  
dimBthylformamide); -36' f 1" (c = 2; me'thanol). E$,a = 0,88Try; E& = 0.7 Try (rCv6lation 
par ninhydrine et chlore). 

N-C TB-(@-O- Benzyl)-L-aspurtyl-L-alanyl-L-phSnylalanyl-L-i de mithyle ( I  V-6). On 
dissout 281 mg (0,87 mmole) d'acide N-CTB-(8-0-benzy1)-L-aspartique (1-10) [l] dans 10 ml de 
chloroforme contenant 387 mg (0.87 mmole) de bromhydrate de L-alanyl-L-ph6nylalanyl-L-iso- 
leucinate de m6thyleh) e t  0,122 ml (0,87 mmole) de tridthylamine, refroidit B O", ajoute 190 mg 
(0,92 mmole) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le melange 1 nuit B 0", filtre de la dicyclo- 
hexylure'e (155 mg), Bvapore le solvant, reprend dans de l'ac6tate d'kthyle, lave par l'eau, HC1 
0 . 5 ~  B O", NaHCO, l ~ ,  NH,OH 0 , 5 ~ ,  NaCl 30%, skche sur Na,SO,, evapore B sec et  cristallise 
de 15 ml d'ac6tate d'6thyle chaud et de 50 ml d'dther. On obtient 385 mg (66%) de N-CTR-(B-0- 
benzyl)-~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucinatc de methyle de F. 170'. [ a ] g  = - 21" & 1" 
(c = 1 ;  acide ac6tique 2 95%); -20,5" f 1" (c = 1 ;  dim6thylformamide). Ed9 = 0,83 Try. 

C,,H,,O,N, Calc. C 62,s H 7,2 0 21,6 N 8,4% 
(6683) Tr. ,, 63.0 ,, 7 5  ,, 21,7 ,, 8,6% 

~-Aspa~tyl-~-alanyl-L-phgnylalanyl-~-isoleuc~na~e de mbthyle ( I  V - 7 ) .  On hydrogbne 19,s g 
(28,l mmoles) de N-CBO-(@-O-benzyl)-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucinate dc mi- 
thyle (IV-5) dissous dans un mBlange de 200 ml de methanol e t  30 ml d'eau, en pr6sence de 6 g de 
catalyseur d'hydrogbnation selon KUHN [6], prBhydrog6nC. Aprks 11/, h d'hydrogdnation, on 
ajoute un melange chaud de 200 ml de tetrahydrofuranne et 40 ml d'eau, filtre du catalyseur sur 
Hyflo-Supercel, 6loigne le solvant au vide ct dissout le residu dans un melange chaud de 150 ml 
de tetrahydrofuranne et 60 ml d'eau. On ajoute 900 ml d'eau, garcle une nuit B O", essore le pr6ci- 
pit6 obtenu et  le skche. On obtient 8,6 g (64%) de L-aspartyl-L-alanyl-L-phhnylalanyl-L-isoleuci- 
nate de mithyle de F. 240'. De la liqueur-mkre, on recupsre encore 3,7 g de produit de F. 240", 
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soit, au total, 12.3 g (92%). [a]$ = - 17O f 1" (c = 2;  acide acetique B 95%). E f , ,  = 0,85 Try: 

CB8HS40,N4 Calc. C 57,7 H 7,2 0 23.4 N 11,7% 
(478,5) Tr. ,, 57,2 ,, 7,5 ,, 23,7 ,, 11,7% 

= 0,3  Try (revelation par ninhydrine et  chlore). 

N-C TB-~-Aspartyl-~-alanyl-~-phe'nylalanyl-~-isoleuc~nate de mdthyle ( I  V-8).  On suspend 12,5 g 
(26 mmoles) du produit precedent (IV-7) dans 130 ml de dimCthylformamide, chauffe 8. 60" pour 
dissoudre un peu, refroidit B temp. ordinaire, ajoute 3.66 ml (26 mmoles) de trikthylamine, agite, 
ajoute ensuite 27 g (113 mmoles) de carbonate mixte de t-butyle e t  de p-nitroph6nyle e t  agite 
4 jours 8. temp. ordinaire.On concentre A 52 g au vide 8. 60", ajoute 20 ml d'eau, 26 ml de HC1 
1~ et extrait la solution aqueuse 3 fois avec de l'acktate d'Cthyle. La solution organique eet l a d e  
par H,O, NaC130yo, sCch6e sur Na,S04 et 6vaporCe 8. sec. Le r6sidu est repris par 150 ml d'Cther, 
agitd e t  gardk ensuite 1 nuit 8. - 20"; le solide est essore, lave avec de 1'Bther et sdch6. On obtient 
ainsi 12,O g (80%) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phdnylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle de 
F. 125" (dec.) . Un Cchantillon recristallise pour l'analyse dans l'acetate d'Gthyle/Cther poss6de un 
F. inchang6. [a]g = -55" f lo (c = 2; methanol); -34" f 1" (c = 2; dim6thylformamide). 
Eta = 0.85 Try; EZ8 = 0,3 Try (r6vClation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 58,l H 7,3 0 24,9 N 9,7% 
(578,7) Tr. ,, 58,4 ,, 7,5 ,, 24,3 ,, 10,2yo 

On obtient un produit identique par hydrogCnation du N-CTB-(B-O-benzyl)-L-aspartyl-L- 
alanyl-L-phknylalanyl-L-isoleucinate de m6thyle (IV-6). 

N-CTB-~-Aspaqtyl-~-alanyl-L-ph~nylalanyl-L-isole~yl-hydrazide ( I  V-9) .  On dissout 115 g 
(19,s mmoles) de I'ester precedent (IV-8) dans 150 ml de methanol, ajoute 35 ml d'hydrate d'hy- 
drazine et garde la solution 5 jours 8. temp. ordinaire. On Bloigne le solvant au vide, skche au vide 
pousse en presence de H,SO, conc., reprend le solide obtenu par 40 ml d'eau, a m h e  le pH 8. 4,5 
par H C I ~ N ,  ajoute 50 ml de chlorure de methylbne, agite lc melange 1 h 8. temp. ordinaire, essore, 
lave B l'eau, au chlorure de mdthylkne, A 1'6ther e t  &he. On obtient ainsi 10,O g (87%) de N-CTB- 
L-aspartyl-L-alanyl-L-phBnylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide de F. 220" (d6c.). [a]: = - 40" f 1" 
(c = 2 ;  acide acdtique B 95%); - 36,5O & I" (c = 2 ;  dimdthylformamide); -62,5' f 1' (C = 2; 
methanol). E;,9 = 0,68 Try (rBvClation par chlore, FOLIN); Efg = 1,0 Glu (rCv6lation par nin- 
hydrine, chlore, FOLIN) . 

C,,H4,0BNB Calc. C 56,l H 7.3 0 22,l  N 14,5% 
(578,7) Tr. ,, 56,l ,, 7,6 ,, 21,9 ,, 14,5y0 

N-CBO-L-Glutamznyl-L-prolyl-se'ryl-N~-CBO-~-lysinate de mdthyle ( I  17-70). On dissout 5,4 g 
(14,3 mmoles) de N-CBO-L-glutaminyl-L-proline (11-7) [l] dans un melange, refroidi 8. On, de 35 ml 
de chlorure de mCthyl6ne et de 35 ml d'acktonitrile, contenant 5,5 g (14,5 mmoles) de L-SBryl-NE- 
CBO-L-lysinate de mkthyle (11-33) [l]. On ajoute 3 , l  g (15 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide 
et  10 ml de chlorure de m6thyl&ne, laisse 20 h B O", filtre e t  lave avec du tCtrahydrofuranne, Bloigne 
le solvant au vide, reprend le rksidu avec de I'dther, agite e t  filtre. On recristallise le solide par 
dissolution dans du tetrahydrofuranne chaud et  adjonction d'dther jusqu'& lCger trouble, garde 
3 jours 8. - Z O O ,  filtre et recristallise 8. nouveau de 130 ml de tCtrahydrofuranne chaud additionnes 
de 130 ml d'dther. Apr6s s6jour d'une nuit A O", filtration et sdchage au vide pouss6, on obtient 
7,O g (66%) de PIT-CBO-~-glutaminyl-L-prolyl-L-sBryl-N&-CBO-L-lysinate de mCthyle de F. 110" 
(d6c.). [a]g  = -54" & 1" (c = 2; acide ac6tique 8. 95%); -61O f 1" (c = 2 ;  mithanol); 
-36" f 1" (c = 2; dimdthylformamide). EC, = 0,77 His; Eg8 = 1,4 His (rCvClation par nin- 
hydrine et  chlore). 

C,,H,8O,1N6 CalC. C 58,3 H 6,5 O 23,s N 11.3% 
(7403) Tr. ,, 58,l  ,, 6,s ,, 23,5 ,, 11,3% 

N-CBO-L-Glutanzinyl-L-prolyl-L-se'ryl-N~-CBO-~-lysane (IV-7 7 ) .  On suspend 1,OOg (1,35mmole) 
de l'ester precedent (IV-10) dans 15 ml de methanol et ajoute 1 ml de NaOH 4 ~ .  Le produit se 
dissout en 2-3 min, puis repricipite apr6s 15 min environ. On ajoute alors 1 ml d'eau et laisse 
encore 45 min A 22". On Cvapore L sec au vide, reprend le rCsidu par 10 ml d'eau, acidifie 8. pH 2, 
w o r e  le pr6cipitC form& lave avec de I'eau et  sbche au vide pouss6. On dissout le produit obtenu 
dans un m6lange de 30 ml de tetrahydrofuranne e t  15 ml d'eau, e t  prdcipite par addition de 150 ml 
d'eau. On refroidit 8. 0'. filtre, lave 8. l'eau, sbche au vide pouss6 sur KOH et obtient 0,60 g (62%) 
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de N-CBO-r~-glutaminyl-~-prolyl-~-s6ryl-NE-CBO-~-lysine de I?. 168-172'. [ o L ] ~  = - 53" f 1 O 

(c = 2; acide acdtique B 95%). EE8 = 0.7 His; EL8 = 0.8 His (r6vClation par ninhydrine et  

chlore). C,,H,,O,,N, + 1/2H,0 Calc. C 57,O H 6,4 0 25,O N 11,4% 
(735.8) Tr. ,, 57,O ,, 6 5  ,, 2 5 5  ,, 11,8% 

A'-CBO-L-Glutaminyl-L-prolyl-L-s~~yl-NE-CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-72) .  On dissout 6,O g 
(8,l mmoles) de N-CBO-~-glutaminyl-~-prolyl-~-s~ryl-N&-CBO-~-lysinate de mdthyle (IV-10) 
dans 100 ml de mCthanol, ajoute 20 ml d'hydrate d'hydrazinc et  laisse 1 nuit B temp. ordinaire. 
Le prCcipit6 form6 est s6par6 par filtration, lav6 au mCthanol, B l'Cther, puis s6ch6 au vide poussC. 
On obtient ainsi 4,5 g (75 yo) de N-CBO-~-glutaminyl-~-prolyl-~-s6ryl-NE-CBO-~-lysyl-hydrazide 
de F. 198-200" (aprhs prdfusion B 184"). [a]g = -55.5' f 1" (c = 2; acide acCtique A 95%). 
E;,g = 0,58 Try; ESq8 = 0,5 Try (r6ve'lation par FOLIN et  chlore); E t 9  = 0,74 His; Et,8 = 1,2 His 
(rCv6lation par ninhydrinc, chlorc et FOLIN). 

C35H48010X8 Calc. C 56,8 H 6,5 0 21.6 N 15,1% 
(7403) Tr. ,, 565 ,, 6 3  ,, 21,4 ,, 15,1% 

A partir de tdtrahydrofuranne et d'eau, le produit cristallise avec liZ mol6cule d'eau ; F. 148" 
(d6c.). 

N-CBO-L-Glutaminyl-L-prolyl-L-se'~yl-N~-C TB-L-lysinate de  mdthyle ( I  V-13).  On dissout 17,15 g 
(45,s mmoles) de N-CBO-L-glutaminyl-L-prolinc (11-7) [1] dans un mClange de 115 ml de chlorure 
de m6thylhne e t  115 ml d'acetonitrile, ajoute 15,7 g (45,5 mmoles) de L-sdryl-NE-CTB-L-lysinate 
de methyle (11-32) [1], refroidit B 0" ct ajoute 9,7 g (47 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimidc. On 
garcle la solution 1 nuit B 0", filtre de la dicyclohexylurde, 6vapore le solvant au vide et reprend 
dans de l'ac6tatc d'ethyle, qu'on lave par HC1 0 , 5 ~  B. O", H,O B. 0". NaCl 30y0, NH40H 0 , 5 ~  et  
NaCl 30%. On sBche sur Na,S04, dloigne le solvant au vide et purifie le rdsidu obtenu en le pre'ci- 
pitant de sa solution dans 100 ml de chlorure de mCthylBne par addition de 300 ml d'Cther. Aprks 
sdjour & - 20" pendant 1 nuit, ddcantation ct  s6chage au vide poussC, on obtient ainsi 23,4 g de 
produit p%teux que I'on cristallise deux fois 5 partir de 240 ml de t6trahydrofuranne/6ther 1 : 1. 
On obtient 19,0 g (59%) de N-CBO-~-glutaminyl-~-prolyl-~-sCryl-N~-CTB-~-lysinate de mCthyle 
de F. 60" (d6c.). [ o L ] ~  = - 49,5" f 1" (c = 2; acide acktique B 95%); - 37' f 1" (c = 2; dimethyl- 
formamide); -58" 1' (c = 2 ;  me'thanol). E f , g  = 0,81 Try; El,* = 0,6 His; Ef,g = 1,25 Glu; 
E& = 1,35 His (rCv6lation par ninhydrine et chlore). 

C,H,,Ol1N6 + 1H20 Calc. C 54.8 H 7.2 0 26.5 N 11,6y0 
(706,8+ 18) Tr. ,, 54.7 ,, 7,3 ,, 26,6 ,, 11,4y0 

L-Glutaminyl-L-~rolyl-L-se''ryl-L-lysinate de lndthyle ( I  V-14). On hydroghe pendant 1 h 6,5 g 
(8,8 mmoles) de N-CRO-~-glutaminyl-~-prolyl-~-s~r~l-N~-CBO-~-lysinate de methyle (IV-10) dis- 
sous dans un melange de 80 ml de methanol et 5 ml d'eau, en prCsence dc 2 g de catalyseur d'hy- 
droggnation selon KUHN [6], prChydrogdn6. On filtre sur Hyflo-Supercel, Bvapore au vide B temp. 
ordinaire, ajoute du benzkne, 6vapore de la m6mc fa$on, reprend le r6sidu par 80 ml d'dther, 
triture, garde 5 - 20" 1 nuit, filtre, lave S l'dthcr et skche au vide poussd. On obtient ainsi 4,2 g 
(1000/,) de L-glutaminyl-L-prolyl-L-sCryl-L-lysinate de mdthyle de F. 60' (dic.), tr6s soluble dans 
l'eau. [N]$ = -63,5" f 1" (c = 2; acide acdtique B 95%); - 58" 1" (c = 2; mdthanol). E;,g = 
0,8 His; E;,8 = 1,55 His (r6vClation par ninhydrine et chlore). 

Cz,,H,,O,N, + 11/, H,O Calc. C 48,1 H 7,9 0 27,2 N 16,8y0 
( 4 9 9 3  Tr. ,, 48,3 ,, 7.7 ,, 27.3 ,, 16,9% 

N-C TB-L-Glutaminyl-L-prolyl-L-sCryl-N&-C TB-L-lysinate de mdthyle ( I  V-15). On suspend 3,7 g 
(7,8 mmoles) dc l'ester prec6dent (IV-14) dans 20 ml de dimCthylformamide, ajoute 7 g (29 mmoles) 
de carbonate mixtc de t-butyle e t  de p-nitrophdnyle [7] e t  agite 3 jours 2 temp. ordinaire. On 
dvapore la solution obtcnue au vide B. 60". triture lc rdsidu avec de l'dther, refroidit B -Zoo,  
d6cante, redissout la masse dans de l'acdtate d'ethyle, lave la solution organique par un peu de 
HCI 0 . 5 ~  B O", H,O, NaCl 30%, shche sur Na$,O, e t  Cloigne lc solvant au vide. Le rdsidu obtenu 
est dissous dans 20 ml de chlorure de mkthylhe. On ajoute de 1'6ther en exchs, garde 1 nuit k 
-Zoo,  filtre, lave avec de 1'Cther ct shche. On obtient 3,2 g de produit (61%) de F. 70" (ddc.). 
En repitant la prkcipitation de la meme fagon, on obtient 3,O g (57%) de N-CTB-L-glutaminyl- 
L-prolyl-r-sBryl-N&-CTB-L-lysinate de mdthyle de F. 95' (dkc.), trks soluhlc dans l'eau. [ o L ] ~  = 
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lo (c = 2 ;  mCthano1); -43" f 1" (c = 2; -62" & 1' (c = 2; acide acitique B 95%); -68,O" 
dimCthylformamide). = 0,s His; = 1,5 His (r6vClation par ninhydrine et chlore). 

C,H5,0,,N, Calc. C 53.6 H 7.8 0 26.2 N 12,5yo 
(672,8) Tr. ,, 53,7 ,, 7,9 ,, 25,6 ,, 12,4% 

N-C TB-L-Glutanzinyl-L-prolyl-L-sdryl-NE-C TB-L-lysyl-hydrazide ( I  V-76). On dissout 2,7 g 
(4,O mmoles) du produit precedent (IV-15) dans 20 ml de mkthanol, ajoute 6 ml d'hydrate d'hydra- 
zine et  garde 1 jour 8. temperature ordinaire. On Bvapore au vide le solvant, reprend par du m6tha- 
nol, 6vapore 8. nouveau, sbche le residu obtenu au vide pouss6 en prCsence de H,SO, conc., suspend 
la masse dans du chlorure de mCthylbne, agite, laisse 1 nuit 8. - Z O O ,  filtre, lave avec de 1'Cther et 
skche. On obtient ainsi 2,8 g de produit de F. env. 110", qu'on purifie par dissolution dans 30 ml 
de mCthanol, addition d'6ther jusqu'h trouble naissant ct sejour de 3 jours 8. - 20". Le prCcipit6 
obtenu est essor6, lave A 1'6ther et dch.6. On obtient ainsi 1,75 g (65%) de N-CTB-L-glutaminyl-L- 
prolyl-L-s&yl-N&-CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 110" (dkc.), t rbs  soluble dans l'eau. [m]g = -61" -+ 1" 
(c = 2; acide acktique B 95%); 63' 1" (c = 2;  mithanol); -35" & lo (c = 2;  dimithylforma- 
mide). E;,s = 0,66 Try; = 0,5 Try; ELg = 0,85 His; Ef,, = 1,15 His (rCvClation par chlore, 
FOLIN et ninhydrine). 

C2,H,,O,N8 Calc. C 51,8 H 7,8 0 23,8 N 16,7% 
(672,8) Tr. ,, 51.6 ,, 8,0 ,, 23,6 ,, 16,7y0 

N-CBO-(y-Hydrazide)-L-glutanzyl-L-prolyl-L-s~ryl-N~-CBO-L-lysyl-hyydrazide (I V-77). On dis- 
sent 1,6 g (2,2 mmoles) de N-CBO-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sBryl-N~-CBO-~-lysinate de mCthyle 
(IV-39) dans un melange de 30 ml de methanol e t  de 6 ml d'hydrate d'hydrazine, laisse reposer 
une nuit 8. temp. ordinaire, filtre du prdcipite form6 et  lave avec du methanol puis avec de 1'Cthcr. 
Aprbs sCchage au vide, on obtient 1,2 g (75 %) de N-CBO-(y-hydrazidc)-L-glutamyl-L-prolyl-L- 
s6ryl-N&-CBO-L-lysyl-hydrazide de F. 220". [m]g = - 53" f 1" (c = 1,5; acide acCtique 8. 95%). 
Ep,$ = 1,0 Try; Eg,8 = 0,8 Try (rkvilation par chlore e t  FOLIN). 

C,,H,OloNs Calc. C 55,5 H 6,6 0 21,2 N 16,7y0 
(7553) Tr. ,, 55,O ,, 6 3  ,, 21,2 ,, 16,7% 

N-C TB-(y-O-Benzyl)-L-glutanzyl-L-prolyl-sSryl-NE-CTB-L-lysinate de mdthyle (I V-78). On dis- 
sout, dam un melange de 50 ml de chloroforme et  3 ml d'acitonitrile, 3,2 g (7,37 mmoles) de N-CTB- 
(y-0-benzy1)-L-glutamyl-L-proline (11-8) [l], 2.56 g (7.37 mmoles) de L-sBryl-NS-CTB-L-lysinate 
de methyle (11-32) [l], refroidit 8. O", ajoute 1,57 g (7,6 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, 
garde le melange 5 h 8. O", filtre de la dicyclohexylur6e (1,5 g),  Bvapore le solvant au vide, dissout 
le residu dans de l'acetate d'dthyle, lave la solution organique par HCl 0 , 5 ~  8. O", NaCl 30%, 
NH,OH O , ~ N ,  NaHCO, l ~ ,  NaCl 30%. sbche sur Na,SO,, Bloigne le solvant au vide, dissout le 
residu dans 50 ml d'kther, ajoute 150 ml d'6ther de p6trole, dCcante du produit gommeux obtenu, 
redissout dans 100 ml d'ether, ajoute lentement 200 ml d'Cthcr de pCtrole, garde A - 20" 1 nuit. 
triture le solide formC, filtre, lave avec de 1'Cther de pitrole, skchc au vide pouss6 i 25' et obtient 
4,4 g (79%) de N-CTB-(y-O-benzyl)-~-glutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-N~-CTB-~-lysinate de mCthyle 
de F. 60-65' (dec.). [a]g = - 54" f 1" (c = 2; acide acktique 8.95%); - 32" & 1" (c = 2; dim& 
thylformamide). E f , g  = 1,2 Glu; E& = 1,3 His (rev6lation par chlore e t  ninhydrine). 

C3,H5,012N5 Calc. C 58,3 H 7,5 0 25,2 N 9,2% 
(763,9) Tr. ,, 58,3 ,, 7 3  ,, 253 ,, 9,4% 

N - C  TB-L-Glutamyl-L-~rolyl-L-sdryl-NE-C TB-L-lysinate de mithyle (I V-79). On hydrogbne 
4.4 g (5.78 mmoles) de l'ester precedent (IV-18) dissous dans 100 ml de methanol, en presence de 
catalyseur d'hydrogCnation selon KUHN [6], prealablement rgduit, filtre sur Hyflosupercel, Bvapore 
le solvant au vide et obtient aprbs sechage au vide poussC 3,9 g (100%) de N-CTB-L-glutamyl-L- 
prolyl-L-s&yl-N&-CTB-L-lysinate de m6thyle de F. 85" (dCc.). [cr]g = -58,5" -+ 1" (c = 2 ;  acide 
acCtique 8.95%); - 39O f 1" (c = 2; dim6thylformamide). E& = 1,3 Glu; E& = 0,71 His (rev& 
lation par chlore e t  ninhydrine) . 

C,oH5101,N5 Calc. C 53,4 H 7,6 0 28,5 N 10,4y0 
(673,s) Tr. ,, 53,O ,, 7,9 ,, 28,l ,, 10,5% 

N-CTB-L-Glutamyl-L-~rolyl-L-s~ryl-~~&-CTB-L-lysyl-hyd~az~de ( I  V-20). On dissout 3.8 g 
(5,6 mmoles) du produit precedent (IV-19) dans 40 ml de methanol, ajoute 8 ml d'hydrate d'hy- 
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drazine, garde le melange 22 h 8. temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide, ajoute du benzkne, 
Bvapore au vide, skche au vide pouss6 8. 40" en presence de H,SO, cone., redissout le rBsidu dans 
30 ml d'eau, amkne le pH 8. 4,5 env. par HCl l ~ ,  Bvapore au vide, ajoute du benzkne, Bvapore k 
nouveau, reprend le rBsidu par 200 ml de chlorure de mBthylkne, ajoute du Na,S04, filtre l'inso- 
luble sur Hyflosupercel, Bvapore la solution k sec, redissout le rBsidu dans 25 ml de tktrahydro- 
furanne, ajoute de l'Cther, garde le melange k - 20" 1 nuit, filtre du solide obtenu, lave avec de 
1'Bther et sBche au vide poussB. On obtient ainsi 1,63 g (43%) de N-CTB-L-glutamyl-L-prolyl-L- 
sBryl-N&-CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 125" (ddc.), soluble dans l'eau. [u]: = -47" & 1' (c = 
2% acide ac6tique 8. 95%); - 36" f 1" (c = 2% dimBthylformamide). Eke = 0,67 Try; E& = 

0,8 Try (r6vBlation par chlore e t  FOLIN) ; Ef,e = 0,89 His; Ef,8 = 0,77 His (rCvBlation par chlore, 
FOLIN et  ninhydrine). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 51,s H 7'6 0 26,Z N 14,6% 
(673,s) Tr. ,, 51,4 ,, 7,s ,, 25,s ,, 14,5% 

N-  Trityl-glycyl-L-leucyl-L-mCthionyl-glycanamide ( I  V-21). On dissout 0,741 g (10 mmoles) de 
glycinamide [8] et 5,62 g (10 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-mBthionine (111-21) [l] dans 
30 ml de dimBthylformamide, refroidit k O", ajoute 2,15 g (10,4 mmoles) de dicyclohexyl-carbo- 
diimide, garde 2 jours 8. O", filtre de la dicyclohexylurBe, Bvapore le solvant 8. 60" au vide, reprend 
par un melange d'acBtate d'6thyle et de chlorure de mBthylbne, lave avec H,O, NH40H 0 , 5 ~  et 
NaHCO, l ~ ,  NaCl 30% et  H C 1 0 , 5 ~  glad, filtre d'un insoluble, Bloigne le solvant au vide, reprend 
le rCsidu dans 50 ml de chlorure de methylhe, garde 1 h & temp. ordinaire, filtre d'un petit in- 
soluble, ajoute 300 ml d'Bther, garde 3 jours k - Z O O ,  filtre le prBcipit6 volumineux obtenu, lave 
avec de 1'6ther e t  s8che. On obtient ainsi 2,2 g (35,5y0) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-mBthionyl- 
glycinamide de F. 120" (d6c.). Un Bchantillon recristallise de la m&me faqon pour l'analyse prB- 
sente un F. inchange. [a]g = -5,5" f 1" (c = 2; dimBthylformamide); -14,5O -& 1' (G = 2;  
mBthano1). Eg,9 = 0,95 Try; E5,8 = 0,83 His (r6vBlation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 66,O H 7,O 0 10,3 N 11,3 S 5,2% 
(617,8) Tr. ,, 6 6 3  ,, 7,5 ,, 1 0 2  ,, 1 1 2  ,, 51% 

Glycyl-L-leucyl-L-m?ze'thionyl-glycanamide (IV-22).  On chauffe 15 min dans un bain & 110" une 
suspension de 1,7 g (2,75 mmoles) de l'amide precedent (IV-21) dans un melange de 20 ml d'acide 
acBtique et 20 ml d'eau, ajoute ensuite 30 ml d'eau, refroidit ?I O", filtre, lave ?I l'eau, Bvapore au 
vide le filtrat, reprend par du benzbne, Bvapore k nouveau, triture le rBsidu dans de l'Bther, filtre 
et skche au vide. On reprend le rBsidu solide dans de l'eau, traite par de 1'Amberlite IRA-410 sous 
forme basique, Bvapore k see, reprend par du benzkne, Bvapore 8. see, skche au vide, redissout 
dans 10 ml de mBthanol, ajoute 200 ml d'kther, garde une nuit 8. - ZOO, filtre, lave avec de 1'Bther 
e t  skche au vide poussB en pr6sence de KOH solide. On obtient ainsi 0,60 g (57%) de glycyl-L- 
leucyl-L-m6thionyl-glycinamide de F. 70" (dBc.), trBs hygroscopique. [a]: = - 34" f lo (c = 
2.35; acide acdtique B 95%); -27" -& 1" (c = 2,25; dimBthylformamide). E;,# = 0,85 Glu; 
E& = 0,86 His (r6vBlation par chlore e t  ninhydrine). 

C,SH,e0,N5S Calc. C 48,O H 7,8 0 17,O N 18.7 S 8,5% 
(375,5) Tr. ,, 48,5 ,, 8,1 ,, 16,s ,. 19,1 ,, 8 5 %  

N-CCP-L-Isoleucyl-glycy1-L-leucyl-l-mgthion~namide ( I  V-23).  On dissout 2,43 g (10 mmoles) 
de N-CCP-L-isoleucine [9] dans 50 ml de tBtrahydrofuranne, ajoute 1,4 ml (10 mmoles) de triBthy1- 
amine, refroidit k - lo", introduit 0,96 ml (10 mmoles) de chloroformiate d'kthyle, laisse encore 
15 min k Oo, filtre dans une solution de 3,8 g (10 mmoles) d'acitate de glycyl-L-leucyl-L-mBthionin- 
amide (111-22) [l] et de 1,4 ml (10 mmoles) de trikthylamine dans 30 ml de tetrahydrofuranne 
et  5 ml d'eau. On garde la solution 1 h k 0" et 3 h B temp. ordinaire, ajoute 50 ml d'eau, con- 
centre le mdlange & 50 ml env., essore, lave & l'eau & 0" puis B I'Bther. On cristallise le produit par 
addition de 700 ml deau  & sa solution chaude dans 300 ml de tetrahydrofuranne et  30 ml d'eau, 
garde 1 nuit k O", essore le prBcipit6 obtenu, lave & I'eau, skhe,  lave avec de l'Bther, s k h e  e t  
obtient 3,15 g (58%) de N-CCP-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mBthioni~~de, qui sont agitBs 3 h 
avec 50 ml de chlorure de mBthylhe. essores e t  recristallisBs dans le mBlange tBtrahydrofuranne/ 
eau comme ci-dessus. On obtient ainsi 2,7 g (50%) de produit de F. 230-232". [u]g = - 30" & 1" 
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(c = 2;  acide acBtique B 95%); -13,5" & 1' (c = 2; dimithylformamide). E$ihl = 0,95 Try; 
E$th) = 0,8 His (revelation par ninhydrine et chlore). 

C,,H4,0,N5S Calc. C 55.2 H 8.4 0 17,7 N 12,9 S 5,9% 
(543,7) Tr. ,, 54,7 ,, 8,6 ,, 18,O ,, 12,7 ,, 5 3 %  

N-C TB-L- Isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-me'thioninamide ( I  V-24). On dissout 4,4 g (19 mmoles) 
de N-CTB-L-isoleucine [7] dans 50 ml de tetrahydrofuranne, ajoute 2,66 ml (19mmoles) de triBthyl- 
amine, refroidit B - loo,  ajoute 1,82 ml (19 mmoles) de chloroformiate d'ethyle, laisse 15 min B 
- 5" e t  filtre dans un melange de 3,8 g (10 mmoles) d'acetate de glycyl-L-leucyl-L-m6thionylamide 
(111-22), 1,4 ml (10 mmoles) de triethylamine, 25 ml de tetrahydrofuranne et  3 ml d'eau. On agite 
1 h i OD, garde 1 nuit h temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide, reprend le risidu par 100 ml 
d'eau, agite, refroidit, essore, lave h l'eau, dissout dans 50 ml de methanol chaud, ajoute 100 ml 
d'eau, refroidit B 0", essore, lave B l'eau, skche, lave B l'ither e t  obtient ainsi 3,45 g (65%) de 
N-CTB-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-methioninamide de F. 218". [ ~ ] g  = - 32" & 1' (c = 2 ;  acide 
acetique i 95%); -22" & 1" (c = 2 ;  dimCthylformamide). E l s  = 0,95 Try; Eg,, = O,75 His 
(r6velation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 54,3 H 8,6 0 18,l N 13,2 S 6,0% 
(531,7) Tr. ,, 54,3 ,, 8,7 ,, 1 8 3  ,, 13,O ,, 6 0 %  

L-Isoleucyl-glycyl-L-lt?ucyl-~-me'thion~namide (I V-25). - a) A partir de I V-24. On dissout 3,3 g 
(6,2 mmoles) de l'amide prBc6dent (IV-24) dans 30 ml d'acide trifluoracetique, garde la solution 
1 h B temp. ordinaire, Bloigne le solvant, triture B 1'6ther e t  skhe.  On obtient 3,35 g (looyo) 
de trifluoracetate de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-m6thioninamide de F. 120" (dec.). 

C,,H,,O,N,SF, Calc. C 46,3 H 7,0 N 12,8 S 5,9 F 10,4y0 
(5456) Tr. ,, 4 5 3  ,, 7.4 ,, 13,4 .. 5.7 ,, 10.5% 

On libbre la base en traitant son trifluoracetate en solution aqueuse par de 1'Amberlite IRA- 
410 sous forme basique. On Cvapore le filtrat au vide, ajoute au rCsidu du benzene et de l'alcool, 
ivapore 8. sec, cristallise le rCsidu dissous dans 40 ml de methanol chaud par addition de 200 ml 
d'ither, garde 1 nuit B -Zoo, essore, skche et  obtient 2.1 g (78%) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl- 
mbthioninamide de F. 136'. [a]g = -6"  & 1' (c = 2 ;  acide acBtique B 95%); -38" f 1' (c =2;  
dimBthylformamide); - 36" f 1" (c  = 2 ;  methanol). EP,s = 1,0 Try; Eg,, = 0,75 His (rdvdlation 
par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 52.8 H 8,7 0 14,8 N 16,3 S 7,4% 
(431,6) Tr. ,, 52,6 ,, 8,9 ,, 14,4 ,, 16,4 ,, 7,3% 

b) A partir de I V-23. On dissout 2,5 g (4,6 mmoles) de N-CCP-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L- 
methioninamide (IV-23) dans 50 ml d'une solution 4 N  de HBr dans l'acide acitique additionnis 
de 2 ml d'anhydride acetique et  garde la solution 4 h B temp. ordinaire, Bloigne ensuite le solvant 
au vide, triture le rCsidu avec de l'ither, essore, sbche, traite par de I'Amberlite IRA-410 de la 
m6me fa5on que ci-dessus et obtient, aprbs cristallisation 8. partir de methanol/Cther, 1,26 g 
(64%) de tktrapeptide possidant des propriBt6s identiques 8. celles du produit dicrit sous a). 

N-C TB-L- Prolyl-L-sdryl-L-aspaqaginyl- N&-C TB-L-lysinate de mdthyle (I V-26). On dissout 
2,52 g (8 mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-siryl-hydrazide (11-20) [l] dans 24 ml de HCl 1~ refroidi 
B - 5" 'ajoute 8,s ml de NaNO, l ~ ,  puis, aprks 10 min i - 5", du Ka,CO, et du NaHCO, solides 
jusqu'i pH 8 env. On extrait l'azide obtenu avec de l'acitate d'dthyle froid, seche sur Na$04, 
concentre la solution 8. 50 ml env., puis ajoute 2,62 g (7 mmoles) de L-asparaginyl-N&-CTB-L-lysi- 
nate de methyle (obtenu par hydrogenation dans le mkthanol, en presence de catalyseur d'hydro- 
ghation selon KUHN [6], prChydrogen6, de N-CBO-L-asparaginyl-N&-CTB-L-lysinate de mCthyle 
(11-6) [l]. On agite le melange 6 h B 0' et 1 nuit B temp. ordinaire, ajoute de l'acetate d'kthyle, 
lave la solution par HCI 0 . 5 ~  B OD,  NH40H 1N + NaHCO, l ~ ,  NaCl 30%, skche sur Na,SO,. 
Bloigne le solvant au vide, redissout dans 40 ml d'ac6tate d'6thyle bouillant, ajoute 100 ml d'6ther, 
garde le melange 8. - 20" pendant 3 jours, filtre, lave avec de l'gther, skche au vide et obtient 1,5 g 
(3276) de N-CTB-L-prolyl-L-sBryl-L-asparaginyl-N&-CTB-L-lysinate de methyle de F. 125' (dec.). 



426 HELVETICA CHIMICA ACTA 

[u]E = -53,5" f 1' (c = 2; acide acitique B. 95%); -28" & 1" (c = 2 ;  dimethylformamide). 
EL, = 0,8 His; El,, = 1,35 His (rCvClation par chlore, isatine et ninhydrine). 

C,gH,,Ol,N, Calc. C 52,9 H 7,7 0 26,8 N 12,8y0 
(658,8) Tr. ,, 5 2 3  ,, 7.7 ,, 26,5 ,, 12,9% 

N-CTR-~-Prolyl-L-sdryl-L-asporaginyl-N~-CTB-~-lysyl-hydrazide ( I  V-27). On dissout 1,31 g 
(2 mmoles) dc l'cster mCthylique precedent (IV-26) dans 20 ml de methanol, ajoute 3 ml d'hydrate 
d'hydrazinc, garde le melange 24 h P temp. ordinaire, 6loigne le solvant au vide, reprend le r6sidu 
avec du benzhe, Bvapore au vide, skche au vide poussC en presence de H,SO, cqnc., redissout le 
solide obtenu dans 8 ml de methanol, ajoute 100 ml d'Ctber, garde le melange P -20" 1 nuit, 
filtre, lave avec de l'ethcr, skchc au vide pousse et obtient 0,80 g (61%) de N-CTB-L-prolyl-L- 
sdryl-L-asparaginyl-NE-CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 150" (d6c.). I:u]g = -49" +. 1" (c = 2 ;  acide 
acCtique 8. 95%); -24,s' & 1" (c = 2 ;  dimithylformamide). E:,, = 0,5 Try; E;,, = 0,8 Try 
(rCv6lation par chlore et FOLIN); ELg = 0,83 His; E$,8 = 1,4 His (rCvClation par chlore, FOLIN, 
isatine e t  ninhydrinc). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 51,l H 7,7 0 24,3 N 17,0% 
(658,8) Ti-. ,, 50,6 ,, 8,O ,, 24,l ,, 172% 

~-CTR-L-Prolyl-L-se'ryl-N&-CTB-L-lysyl-L-u-aminobutyrate d e  nzdthyle ( I  V-28). On dissout 
2,5Z g (8 mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-hydrazide (11-20) [l] dans 24 ml de HC1 1~ refroidi 
B - 5", ajoute 8,s  ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min 8. - 5", ajoute du Na,CO, et du NaHCO, solides 
jusqu'& pH 8 env., extrait l'azide avec de l'ac6tate d'6thyle froid, seche la phase organique avcc 
du Na,SO,, concentre au vide la solution 8. 50 ml env., ajoute 2,74 g (7,9 mmoles) de NE-CTB-L- 
lysyl-L-u-aminobutyratc de mCthyle (obtenu par rkduction dans le methanol, en presence de cata- 
lyseur d'hydrogdnation selon KUHN [6], prehydrog6n6, de Na-CBO-N&-CTB-L-lysyl-L-u-amino- 
butyrate de mCthyle (11-16) [l], garde le melange P 0" 6 h puis 1 nuit P temp. ordinaire, ajoute 
de I'acCtate d'Cthyle, lave par HC1 0 , 5 ~  B 0". NaHCO, 1~ + NH,OH 0 , 5 ~ ,  NaCl3Oy0, seche sur 
Na,SO,, Cloignc le solvant au vide, redissout le rCsidu dans 20 ml d'adtate d'6thyle chaud, ajoute 
120 ml d'Cther, garde 8. - 20' 3 jours. filtre le prCcipitC obtenu, le lave avec de 1'6ther e t  le &he. 
On obtient ainsi 3,35 g (67 yo) de N-CTB-L-prolyl-L-sCryl-N€-CTB-L-lysyl-L-~-aminobutyrate de 
mCthvlc dc F. 135' (dCc.). [a]E = -67" 1" (c = 2; acide acCtique P 95%); - 37" f 1" (c = 2 ;  
dimdthylformamidc). EL, = 1,3 Glu; E f , ,  = 1,3 His (rCv6lation par chlore, isatine et ninhydrine). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 55,4 H 8.2 0 25.4 N ll,lyo 
(629,8) Tr. ,, 55,2 ,, 8,4 ,, 25,l ,, 11,2% 

AT-C TB-L- Prolyl-L-sdryl-NE-C TB-L-lysyl-L-u-amiizobutyyyl-hydrazide ( I  V-29).  On dissou t 
3,O g (4,7 mmoles) de l'ester mithylique precedent (IV-28) dans 30 ml de methanol, ajoute 5 ml 
d'hydrate d'hydrazine, garde lc m6lange 24 h B. temp. ordinaire, Cloigne le solvant au vide, re- 
prend par du benzhne, Bvapore k see, shhe  le r6sidu au vide pouss6 en presence de H,SO, conc., 
redissout le risidu dans 15 ml de mkthanol, ajoute 150 ml d'ether, garde le melange 2. - 20" 1 nuit, 
filtre le prCcipit6 obtenu, le lave avec de 1'6ther et le &he. On obtient ainsi 2,24 g (75%) dc 
N-CTB-L-prolyl-L-sBryl-N&-CTB-L-lysyl-L-u-aminobutyryl-hydrazide de F. 170". [a]E = - 62" 
f 1' (c = 2 ;  acide d t i q u e  ti 95%); -28' 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide). E;,9 = 0,75 Try; 
E;,, = 0,8 Try (rCvBlation par chlore et FOLIN) ; E L g  = 0,88 His; E;,, = 1,35 His (revilation 
par chlore, FOLIN, isatinc et  ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 53.4 H 8.2 0 22.9 N 15.5% 
(6293) Tr. ,, 53,7 ,. 8,6 ,, 22,6 ,, 16,6% 

N-Benzyl-L-~yroglutamyl-L-prolyl-L-se'ry-C BO-L-lysinate de nztthyle (I V-30). On dissoit 
10,25 g (32,4 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-proline (11-23) [l] dans un melange dc 150 ml 
de chloroforme et de 70 ml d'acbtonitrile contenant 12,3 g (32.4 mmoles) de L-sdryl-NE-CEO-L- 
lysinate de methyle (11-33) [l], on refroidit 2 O", ajoute 7,O g (34 mmoles) de dicyclohexyl-carbo- 
diimide, garde 1 nuit P O", filtre, lave avec du chloroforme la dicyclohexyluree (6,O g), Cvapore 
le filtrat au vide, redissout le rCsidu dans de l'ac6tate d'ethyle, lave la solution organique avec 
HC1 l ~ ,  KaHCO, I N ,  NH40H l ~ ,  eau, NaCl 30%, skhe  sur Na,SO,, Bvapore k sec, agite Ic rCsidu 
avec de I'Cther, puis essore. Le produit est dissous dans 80 ml de chlorure de methylhe, pricipit6 
par cle 1'6ther en exchs, essori puis repris dans 80 ml de chlorure de methylhe; on ajoute de 1'8ther 
jusqu'8. l6ger trouble et garde la solution 1 nuit 8. -20". Lc solide forme est essor6, lav6 avec 
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de 1'Cther e t  s6chB. On obticnt ainsi 17,O g (78%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-s6ryl-N&- 
CBO-L-lysinate de mdthyle, hygroscopique, de F. 70" (dCc.). [a]g = -66" f 1' (c = 2; acide 
acetique 95%); -46" & 1' (c = 2; dimithylformamide); - 66" f 1" (c  = 2 ;  methanol). 

C,,H,,OeN, Calc. C 61,8 H 6,7 0 21,2 N 10,3% 
(679.8) Tr. ,, 61,6 ,, 7.0 ,, 21,O ,, 10.4% 

= 0,9 Try; E& = 0,85 His (rkvklation par ninhydrine et chlore). 

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-~-prolyl-L-sdryl-N~-~BO-~-lysyl-hydrazide ( I  V-31).  On dissout 6,O g 
(8,8 mmoles) de l'ester methylique precedent (IV-30) dans 40 ml de methanol, ajoute 12 ml d'hy- 
drate d'hydrazine et laisse un jour B temperature ordinaire. On Bvapore le solvant au vide ordi- 
naire puis au vide poussd en presence de H,SO, conc. On reprend la masse obtenue par 50 ml de 
chlorure de mbthylkne, filtre d'un petit insoluble, ajoute lentement 300 ml d'acetate d'dthyle, 
garde 2 jours a - Z O O ,  essore le solide forme, le lave avec de l'acdtate d'6thyle puis avec de 1'6ther 
et le skche. On obtient ainsi 4,O g (67%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sBryl-N&-CBO-L- 
lysyl-hydrazide de F. 110' (dBc.), trks soluble dans l'eau. [a]g = -70" 5 1' (c  = 2;  acide ac6- 
tique i 95%); -40" f 1" ( c  = 2; dimdthylformamide). E;,g = 0,7 Try; E& = 0,5 Try (revela- 
tion par chlore ct FOLIN); E f , g  = 0,98 Glu; ELs = 0,75 His (r6vClation par chlore, FOLIN et nin- 

hydrine) . C,,H,,O,N, Calc. C 60,O H 6,7 0 18,8 N 14,4% 
(679,8) Tr. ,, 59,8 ,, 6.6 ,, 18,9 ,, 14,4% 

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-se'ryl-~-lys~nate de me'thyle, ( I  V-32).  On hydrogtne 8,7 g 
(12,8 mmoles) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sCryl-N~-CBO-~-lysinate de methyle (IV- 
30),  dissous dans un mClange de 80 ml de methanol, 5 ml d'eau et 3 ml d'acide acCtique, en 
presence de 2 g de catalyseur d'hydrogdnation selon KUHN [6] ,  prdhydrogCn8. Aprks 2 h d'hy- 
drogenation, on filtre sur Hyflo-Supercel, evapore au vide, siche le rCsidu au vide poussd et cris- 
tallise par dissolution dans 30 ml de mCthanol e t  adjonction d'6ther. On garde 1 nuit 8. - Z O O ,  

filtre, stche a 40 yo et  obtient 7 g (90%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sBryl-~-lysinate 
de mCthyle de F. 90" (dCc.), t r ts  hygroscopique et  t r ts  soluble dans I'eau. [a]g = -66" 1' 
(c = 2; acide acCtique 8. 95%); -49" & 1" ( c  = 2 ;  dimCthylformamide); -68" f 1" (c = 2 ;  
mCthanol). EY,g = 0,9 Try; E;,s = 0.75 His (r6vBlation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,0,N5 + 1H,O Calc. C 57,6 H 7,3 0 22,8 N 12,5% 
(545,6 + 18) Tr. ,, 58,O ,, 7,7 ,, 22,9 ,, U,8% 

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-~-stryl-N~-CTB-~-lysanate de me'thyle ( I  1.'-33). - a) On dis- 
sout 6,8 g (11,2 mmoles) du produit prBcCdent (IV-32) dans 70 ml de dimCthylformamide, ajoute 
1,57 ml (11,2 mmoles) de triithylamine, 11 g (41 mmoles) de carbonate mixte de t-butyle et de 
p-nitrophCnyle [7] et laisse 3 jours B temperature ordinaire. On Bvapore au vide h 60", ajoute un 
melange d'ether ( 3  parties) et d'ether de pCtrole (1 partie), garde 1 nuit i - Z O O ,  ddcante, lave avec 
de l'dther, siche, redissout le produit obtenu dans 200 ml de chlorure de methylhe, lave la solu- 
tion organique 3 fois par de petits volumes d'eau et  par NaC130yo. On siche sur Na,SO,, Bvapore 
le solvant, reprend le  rCsidu dans 20 ml de chlorure de methylhe et  prBcipite le produit par 300 ml 
d'dther. On garde 1 jour 8. - Z O O ,  triture, essore le produit pulvBrulent, lave avec de l'hther et stchc. 
On obtient 5,5 g (76%) contenant encore de petites impuretis qui sont BliminBes en repetant 
la precipitation de la m6me facon. On obtient alors 5 , O  g (69%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-L-sBryl-NE-CTB-L-lysinate de mithyle, trks soluble dans l'eau et tris hygroscopique. 
[a]: = -68" f 1" (c  = 2; mdthanol); -66,5" & 1" (c = 2; acideacetique&95%); -493" f 1" 
(c  = 2; dimBthylformamide). E& = 0.9 Try; Et,, = 0,75 His (rBv6lation par chlore, ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 59,5 H 7,4 0 22,3 N 10,9% 
(645,7) Tr. ,, 59,3 ,, 7,8 ,, 22,6 ,, 112% 

b) On obticnt un produit identique avec un rendement de 75% par condensation, au moyen 
du dicyclohexyl-carbodiimide, de la N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-proline (11-23) [l] et du L-siryl- 
NE-CTB-L-lysinate de mdthyle (11-32) [l] dans un melange de chloroforme et  d'acetonitrile. 

N-Benz~~l-~-pyroglutamyl-~-~rolyl-~-stryl-N~-CTB-~-lysyl-hydrazide ( I  V-34).  On dissout 5 , O  g 
(7,7 mmoles) de l'ester mkthylique precedent (IV-33) dans 50 ml de methanol, ajoute 9 ml d'hy- 
drate d'hydrazine et garde 1 jour B temperature ordinaire. On Bvapore le solvant au vide de la 
trompe k eau, ajoute du benzkne au rdsidu, Bvapore B nouveau puis skche le produit au vide poussB 
en presence de H,SO, conc. On dissout le produit dans 10 ml de chlorure de mdthylkne, ajoute 
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100 ml d'ac6tate d'dthyle et 50 ml d'dther, garde 2 h B -Zoo, triture, essore le prdcipit6, le lave 
avec de 1'8ther et le skche. On purifie le produit par dissolution dans 15 ml de chlorure de mdthy- 
l h e ,  addition de 100 ml d'acetate d'ethyle e t  sejour de 1 nuit ?+ -20". On essore le prkcipite, 
le lave avec de l'dther e t  sbche. On obtient de cette faGon 2,58 g (51,5y0) de N-benzyl-L-pyro- 
glutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-N~-CTB-~-lysyl-hydrazide de F. 110" (dBc.), trks soluble dans l'eau. 
[a@ = -70" & 1" (c = 2 ;  acide acdtique Zi 95%); -44" f 1' (c = 2 ;  dimdthylformamide); 
- 70" f 1" (c = 2; mdthanol). E4,s = 0,72 Try; E;,8 = 0.9 Try (revdlation par chlore et FOLIN) : 
E Ira= 1,0 Glu; E f , ,  = 0,8 His (revelation par ninhydrine, chlore e t  FOLIN). 

CslH,,O,N, Calc. C 57,6 H 7,3 0 19,8 N 15,2% 
(645,8) Tr. ,, 57,3 ,, 7'4 ,, 20,O ,, 15,0y0 

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-z-ps.olyl-L-sts.yl-L-norlezc~nate de mdthyle (ZV-35). On dissout 1,9 g 
(6 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-proline (11-23) dans un melange de 20 ml de chloro- 
forme et 5 ml d'acetonitrile, ajoute 1,4 g (6 mmoles) de L-sdryl-L-norleucinate de mdthyle (obtenu 
par hydrogenation dans Ie methanol e t  en presence de catalyseur d'hydrogCnation selon KUHN [6], 
prdhydrogdne, de N-CBO-L-seryl-L-norleucinate de m6thyle (11-34) [I]) e t  1,3 g (6,3 mmoles) d e  
dicyclohexyl-carbodiimide. On garde le melange 4 h B 0'. filtre de la dicyclohexylurde (1,25 g), 
Cloigne Ie solvant au vide, reprend par de I'acdtate d'dthyle, lave par HCI O , ~ N ,  NaCI 30%, 
NaHCO, 1~ et  NH,OH 0 , 5 ~ ,  NaCl 30%, skche sur N%SO,, Bvapore au vide, redissout le residu 
dans 20 ml d'acktate d'ethyle, ajoute 200 ml d'Cther, garde B -20" 1 nuit, essore le pr6cipit6, 
le lave avec de 1'Cther e t  le sbche. On obtient ainsi 1,3 g (41%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-L-st5ryl-L-norleucinate de methyle de F. 60" (dkc.), trks hygroscopique. [a ]g  = - 85,5" 10 
(c = 2; acide acCtique B 95%); -59,5" -& 1" (c = 2; dimdthylformamide). E;,s = 0.3 Try; 
E& = 0,5 Try (revdlation par chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 61,2 H 7'2 0 21,l N 10,5% 
(530,6) Tr. ,, 60,9 ,, 7,6 ,, 21,5 ,, 10,5y0 

~~-Benzyl-L-pyroglzktamyl-L-pvolyl-L-sts.yl-~-nos.lezcyl-hydraz~de ( I  V-36). On dissout 0.7 g 
(1,32 mmole) de l'ester mdthylique prickdent (IV-35) dans 10 ml de mdthanol, ajoute 1,5 ml d'hy- 
dratc d'hydrazine et garde la solution 20 h B temp. ordinaire. On dvapore au vide, ajoute du 
mdthanol, dvapore, ajoute de l'dther, Cvapore, ajoute du benzkne, Bvapore B nouveau puis skche 
au vide poussd. On reprend le rdsidu par 10 ml de methanol, ajoute 60 ml d'adtate d'dthyle e t  
100 ml d'dther, garde B - 20" 1 nuit, filtre, lave i% l'ether, seche et obtient 0,16 g (23%) de N-benzyl- 
~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-~-norleucyl-hydrazide de F. 120' (ddc.), trhs soluble dans l'eau . 
La solution-m&re est dvaporee 8. sec, le rdsidu tritur8 avec de l'dther, filtre e t  sdchd. On obtient 
encore 0,48 g de produit identique (91% au total). [a]g = - 86,5' f 1" (c  = 2; acide acCtique B 
95%) ; - 50' -i. 1" (c = 2;  dimdthylformamide). E;,9 = 0,86 Try; E5,,  = 0,5 Try (rdvelation par 
chlore et FOLIN). 

C,H,O,N, Calc. C 58,s H 7,2 0 18,l N 15,8y0 
(530,6) Tr. I I  58,3 ,, 7,5 ,, 18.2 ,, 15,6% 

N-  Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-s~ryl-~-norval~na~e de mtthyle ( I  V-37).  On dissout 3,5 g 
(8,4 mmoles) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s6ryl-hydrazide (111-45) [ l ]  dans 24 ml de 
HC1 l ~ ,  refroidi B - 5', ajoute 8.5 ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min B - 5". ajoute 2.24 ml (16 mmoles) 
de triithylamine puis un mdlange refroidi 8. 0' de 50 mi de dimethylformamide, 1,34 g (8 mmoles) 
de chlorhydrate de L-norvalinate de mdthyle [lo], et de 1,12 ml (8 mmoles) de tridthylamine. On 
garde 1 h B 0". 5 h 8. lo", puis 1 nuit B temp. ordinaire. On dvapore le solvant au vide B 60", 
reprend dans de l'acdtate d'kthyle, lave avec HCI 0 . 5 ~  8. 0". NaHCO, l ~ ,  NaCl 30%, seche sur 
Na,SO,, dvapore B sec, dissout le rdsidu dans 10 ml d'acdtate d'dthyle chaud, ajoute 100 ml 
d'ether, garde le mdlange 3 jours B - Z O O ,  filtre le pr6cipitC form6, le lave avec de I'dther e t  le 
&he. On obtient ainsi 1,5 g (33%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-skryl-~-norvalinate de 
mdthyle de F. 90" env., soluble dans l'eau. [a]g = - 81,5" f 1' (c = 2; acide acdtique k 95%); 
- 63" f 1" (c = 2; dimethylformamide). E;,a = pas de migration; Eg,, = pas de migration (rkvd- 
lation par chlore). 

C,,H,,0,N4 Calc. C 60,4 H 7,O 0 21,7 N lO,8y0 
(516,6) Tr. ., 60.3 ,, 7,6 ,, 21,4 ,, 10.8% 
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N- Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-s~ryl-L-norvalyl-hydrazide (I V-38). On dissout 1,3 g 
(2,5 mmoles) de l'ester mtthylique prec6dent (IV-37) dans 20 ml de methanol, ajoute 3 ml d'hydrate 
.d'hydrazine, garde le melange 24 h B temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide, reprend le r6sidu 
par du benzene et Bvapore au vide. Le rBsidu est s6ch6 au vide poussi en presence de H,SO, conc. 
et redissous dans 7 ml de mBthano1. On ajoute 150 ml d'dther, garde le melange 1 nuit B -20". 
filtre du prBcipit6 obtenu, le lave avec de 1'6ther et le shche. On obtient ainsi 0,93 g (72%) de 
N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s6ryl-~-norvalyl-hydrazide de F. 120" env. [ a ] b  = - 81°& 1' 
(c = 2; acide ac6tique B 95%); -47" f 1" (c = 2;  dim6thylformamide). = 0,73 Try; 

= pas de migration (rBvClation par chlore et FOLIN). 

C,,H,O,N, Calc. C 58,l H 7,O 0 18.6 N 16,3% 
(516,G) Tr. ,, 5 7 3  ,, 7,4 ,, 18,G ,, 16,2% 

N-CBO-~-Pyroglutamyl-~-~rolyl-~-s~ryl-N~-CBO-~-lys~nate de m6thyle ( I  V-39). On dissout 
,6,00 g (16,7 mmoles) de N-CBO-L-pyroglutamyl-L-proline (11-24) [l] dans un melange de 60 ml 
de chloroforme et  40 ml d'acBtonitrile, ajoute 6,40 g (16.8 mmoles) de L-sCryl-NE-CBO-L-lysinate 
de methyle (11-33) [l], refroidit la solution B 0" et ajoute 3,60 g (17,5 mmoles) de dicyclohexyl- 
carbodiimide. On laisse reposer 1 nuit B 0" puis filtre de la dicyclohexylur6e (3,l g) qu'on lave 
avec du chloroforme. On 6vapore le filtrat au vide, reprend le residu par de l'ac6tate d'dthyle, lave 
la solution obtenue par HC1 0 , 5 ~ ,  eau, NH,OH 1 ~ ,  eau, NaCl 30%, s k h e  sur Na,S04, Bvapore 
jusqu'h consistance sirupeuse, reprend par de l'ether, triture e t  decante aprhs 1 h de repos. On 
redissout dans du chlorure de mBthylhe, pr6cipite le produit avec de l'ither, refroidit 5 - 20", 
dkcante, lave avec de l'kther, seche au vide poussd et  obtient 10 g (83%) de N-CBO-L-pyroglu- 
tamyl-L-prolyl-L-s6ryl-N&-CBO-L-lysinate de mGthyle, pulvdrulent e t  hygroscopique, de F. env. 
60". [ G L ] ~  = -76' & 1" (c = 2 ;  acideacBtique8.95%); -49,5' & 1" (c = 2;  dimithylformamide); 
-81.5' f 1" (c = 2; m6thanol). E t g  = 1,0 Try; = 0,s His (rdvdation par chlore e t  nin- 
hydrine). 

C,,H,O,,N, Calc. C 59,7 H 6.3 0 24.3 N 9.7% 
(7233) Tr. ,, 59,3 ,, 6,6 ,, 24,1 ,, 9,9% 

N-CBO-L-Pyroglutamyl-L-prolyl-L-sdryl-N~-C TB-L-lysinate de nzdthyle ( I  V-40). Dans un me- 
lange refroidi & 0' de 40 ml de chloroforme et de 20 ml d'acGtonitrile, on dissout successivement 
1,85 g (5,35 mmoles) de L-sdryl-N&-CTB-L-lysinate de m6thyle (11-32) [1], 1,93 g (5,35 mmoles) 
de N-CBO-L-pyroglutamyl-L-proline (11-24) [1] et  1,14 g (5.55 mmoles) de dicyclohexyl-carbodi- 
imide. Apres 1 nuit 8. OD, on filtre de la dicyclohexyluree (1,l  g), 6vapore le solvant au vide, re- 
prend le r6sidu dans de 1'acBtate d'6thyle. lave par HC1 0 , 5 ~  B 0". eau, NaCl 30%. NaHCO, l ~ ,  
NH,OH 0 , 5 ~ ,  NaCl 30%. skche sur Na,SO,, Bloigne le solvant au vide, skche au vide poussd, 
triture dans l'ither, d6cante et obtient 2,9 g (78%) d'une poudre hygroscopique, qui est purifi6e 
par dissolution dans 15 ml de chlorure de mdthylhne, addition d'Cther e t  refroidissement B - 20". 
On obtient ainsi 2,l g (57%) de N-CBO-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-siryl-N~-CTB-~-lysinate de 
methyle, de F. 85-90" (d6c.). [m]g = -80" f 1' (c = 2;  acide acetique B 95%); -51.5" f 1" 
{c = 2 ;  dim6thylformamide); - 6 8 , 5 O  + 1' (c = 2;  mdthanol). Ef,9 = 0,89 Try; = 0,7 His 
(rivdlation par ninhydrine et chlore). 

C33H4,011N5 Calc. C 57,4 H 6,9 0 25,5 N l O , l %  
(689,8) Tr. ,, 57.1 ,, 7,2 ,, 25,4 ,, l O , O %  

( N-CBO-L- Pyroglutamyl-L-prolyl-L-se'ryl- N&-CCP-~-lysyl) - 7 - ( C  T B )  -2-hydrazide (I V-4 I). On 
dissout 1 , l O  g (3,06 mmoles) de N-CBO-L-pyroglutamyl-L-proline (11-24) [l] dans un melange de 
40 ml de chloroforme et  de 10 ml d'acetonitrile contenant 1,40 g (3,06 mmoks) de (L-sCryl-Nz- 
CCP-L-lysy1)-1-(CTB)-2-hydrazide (11-31) [1] et refroidit 8. 0'. On ajoute 0,65 g (3,15 mmoles) 
de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le m6lange 2 jours B O", filtre de la dicyclohexylur6e (0.46 9). 
6vapore le solvant au vide et reprend le r6sidu dans de l'ac6tate d'6thyle. La solution obtenue est 
lavie B l'eau B 0". HCI 1~ 8. 0". eau B O", NaCl30%, NH,OH l ~ ,  NaCl30% et  sBch6e sur Na,SO,. 
Apres eloignement du solvant au vide, le residu (2,3 g) est cristallisB par dissolution dans 40 ml 
d'acdtate d'ithyle, adjonction de 80 ml d'6ther et sCjour de 3 h 8. - 20". On essore le prBcipit6 
obtenu, le lave avec de 1'6ther e t  le sbche. On obtient ainsi 1,50 g (61%) de (N-CBO-L-pyroglu- 
tamyl-L-prolyl-~-siryl-N~-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2-hydrazide de F. 110-115°. [ C L ] ~  = - 82" f 1" 
(c = 2; acide ac6tique B 95%); -48' & 1' (c = 2 ;  dim6thylformamide); -71,5" 1" (c = 2; 
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mBthano1). Ef,* = 0.73 Try; E& = 0;  Ef,, = 0,73 Try (petite tache secondaire 2 1,0 Glu) (rev& 
lation par chlore et FOLIN). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 56,9 H 6 3  0 24,O N 12,2% 
(800,9) Tr. ,, 56,6 ,, 7,2 ,, 24.0 ,, 12,2yo 

~-Pyroglutanzyl-~-prolyl-~-sdryl-N~-CBO-~-lysinate de lndthyle ( I  V - 4 2 ) .  On dissout 6,OO g 
(26,4 mmoles) de L-pyroglutamyl-r-proline (11-25) [l] dans un melange de 100 ml de chlorure de 
mBthylkne et  60 ml d'acetonitrile contenant 10,64 g (28 mmoles) de L-seryl-N&-CBO-L-lysinate de 
mCthyle (11-33) [l], refroidit la solution A 0" et ajoute 5,88 g (28,6 mmoles) de dicyclohexyl-carbo- 
diimide. On laisse 1 nuit B O", filtrc c t  lave avec du chlorure de methylhe la dicyclohexylurie 
(5,4 g). On Cloigne le solvant au vide, reprend par du chlorure de methylhe, lave par HC1 0 , 5 ~ ,  
NaHCO, 1 N, NH,OH 1~ et  eau, skche sur Na,SO, et Bvapore 5 sec. On reprend le rBsidu par 80 ml 
de chlorure de mCthylkne, ajoute 400 ml d'e'ther, refroidit 5 - 20" pendant 2 h, filtre et lave B 
1'6ther. On repkte la precipitation et obtient 4,8 g (30%) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sBryl-N&- 
CBO-L-lysindte de mBthyle de F. 80" (d6c.). trks soluble dans l'eau. [a]: = - 84" & 1" (c = 1,6; 
acide ac6tique B 95%) ; - 39,5" f 1' (c = 2 ;  dimethylformamide); - 62" f 1" (c = 2 ;  methanol). 
E;,g = 1,0 Try; E;,8 = 0,9 His (r6v6lation par chlore ct ninhydrine). 

Cz8H,,0,N6 Calc. C 56,9 H 6.6 0 24,4 N 11,9% 
(589,6) Tr. ,, 56,7 ,, 7,3 ,, 24,l ,, 11,9% 

~-Pyroglutamyl-~-prolyl-~-se'ryl-iVE-CBO-~-lysyl-hydrazide ( I  V-43).  Dans 50 ml de m6thanol 
refroidi A - 10". on dissout 5 g (8.5 mmoles) de I'ester methylique precedent (IV42),  ajoute lente- 
ment 10 ml d'hydrate d'hydrazine B - lo", laisse une nuit 5 O", 6vapore B 0' au vide de la trompe 
B cau pendant 4 h puis s k h e  au vide pouss6 en presence de H,SO, conc. pendant 2 h. On triture 
le residu avec de l'dther, filtre e t  shche au vide pouss6, suspend la masse obtenue dans SO ml de 
chlorure de mkthyl&ne, agite pendant 1 h, filtre et lave avec du chlorurc de m6thylhe puis avcc 
de l'hther. On cristallise par dissolution dans 50 ml cle mBthanol, adjonction de 150 ml de chlorurc 
de m6thylhne et  de 100 ml d6ther e t  sejour de 3 h & - 20". On filtre, lave 2 l'bther, au chlorurc 
dc m6thyEne et encore 2 I'kther, skche au vide pousse sur P,O, et obtient ainsi 4,0 g (80%) de 
produit de F. env. 120" (d6c.). Aprks une recristallisation supplkmentairc dans les m&mes conditions, 
on obtient 3,l g (62%) de ~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-se'ryl-N~-CBO-~-lysyl-hydrazide de F. 127' 
(de'c.). [a]bZ = -88" f 1" (c = 2 ;  acidea&tique&95%); -40" f 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide); 
-66" & 1" (c = 2 ;  mithanol). EY,, = 0,75 Try; E;,8 = 0,s Try; E;,g = 1,0 Glu; E$ = 0,8 His 
(r6vklation par chlore, FOLIN e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 54,9 H 6,7 0 21,7 N 16,6y0 
(589,6) Tr. ,, 54,9 ,, 7,0 ,, 21,s ,, 16,5y0 

(L- PyroglutamyZ-~-prolyl-~-sdryl-~~&-CCP-~-lysyZ)-7-(C TB)-Z-hydrazzde ( I  V-44). On hydro- 
gkne 1,09 g (1,36 mmole) de (N-CRO-L-pyroglutamyl-~-prolyl-~-se~l-N~-CCP-~-lysyl)-1-(CTB)-2- 
hydrazide (IV-41), dissous dans 50 ml de m6thano1, en prCsence de 0,5 g de catalyseur d'hydro- 
ghation selon KUHN [6], prChydrogCn6. Aprks 5 h, on filtrc sur Hyflo-Supercel, Cloigne le solvant 
au vide, redissout le residu dans 5 ml de mBthano1, pr6cipite lo produit par addition dc 100 ml 
d'Cther, rcfroidit 1 h k - Z O O ,  essore, lave avcc de 1'Cther et shche au vide pouss6. On obtient ainsi 
0,66 g (73 %) de (L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-s~ryl-N~-CCP-~-lysyl) -1-(CTB)-2-hydrazidc de F. 140- 
145" (dec.), soluble dans l'eau. [a]g = -86" 1" (c = 2; acide ac6tique B 95%); -69" f 1" 
(c = 2 ;  mdthanol); -41" & 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide). Ef,9 = 0,8 Try: E& = 0,8 Try 
(re'vklation par chlore et FOLIN). 

C,H,,O,,N, Calc. C 54,l H 7,3 0 24,O N 14,7y0 
(666,7) Tr. ,, 54,O ,, 7,7 ,, 24,3 ,, 14,5% 

L - Pyroglutanzyl- L -prolyl- L - shy1  - N E -  C C P -  L-  lysyl- hydrazide ( I  V-45) .  On dissout 0,45 g 
(0,67 mmole) de l'hydrazide preckdent (IV-44) dans 10 ml d'acide trifluoracdtique, garde la solution 
1 h k temp6raturc ordinaire, Bvapore le solvant au vide, triture avec de l'e'ther, essore, lave lc 
prCcipit6 i 1'6ther et skche. On dissout le solide (0,45 g) dans un peu d'eau, traite la solution avec 
de 1'Amberlite IRA-410 sous forme basique, Bvapore la solution a u  vide e t  skche au vide poussB. 
On cristallise lc re'sidu par dissolution dans du me'thanol, addition d'gther e t  sejour d'une nuit 
i - Z O O ,  et obtient, aprks essorage et sechagc, 0,25 g (66%) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-skryl- 
N&-CCP-L-lysyl-hydrazide dc F. 140" (dBc.). [a]g = -85,5" & 1' (c = 1; acidc acdtique & 95%); 
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- 395" f 1" (c = 1; dimCthylformamide); -60" & 1' (c = 1,5; mdthanol). Ey,g = 0,76 Try; 
Eg,8 = 0,8 Try (rdvklation par chlore e t  FOLIN). 

C,,H,,08N, Calc. C 53,O H 7 , l  0 22,6 N 17,3% 
(566,6) Tr. ,, 52,9 ,, 7,7 ,, 22,7 ,, 17,0% 

L-Pyrogl~tamyl-L-~rolyl-~-s~ryl-~-lySinate de mCthyle ( I  V-46).  - a) Acdtate. On hydrogene 13 g 
(18 mmoles) de N-CBO-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sBryl-N~-CBO-~-lysinate de mCthyle (IV-39) 
dissous dans un melange de 100 ml de mCthanol, 5 ml d'eau et  2,5 ml d'acide acetique, en pr6- 
sence de 3,5 g de catalyseur d'hydrogination selon KUHN [6], prChydrog8nC. Apris 11/, h d'hydro- 
gknation, on filtre sur Hyflo-Supercel, Cvapore le solvant au vide, ajoute du benztne et  Bvaporc 
B sec. On recristallise le produit 2 fois par adjonction d'un excis d'ither B sa solution dans 25 ml 
de methanol, suivie d'un sCjour 5 - 15". On filtre, lave avec de l'dther e t  s8che. On obtient 9,3 g 
(100%) d'acdtate de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sCryl-L-lysinate de mithyle trks hygroscopique, 
de F. env. 94". [E]E = - 90,5' f 1" (c = 2 ;  acide acetique 5 95%); - 52" f 1" ( c  = 2 ;  dimkthyl- 
formamide); -73.5" -", 1" (c = 2; methanol). E;,9 = 1,0 Try; Eg,8 = 0,s His (r6vdation par 
chlore et ninhydrine). 

C,,Hs30,N,,CH,COOH Calc. C 51,3 H 7,2 0 28,O N 13,6y0 
(515,6) Tr. ,, 51,3 ,, 7,4 ,, 28,3 ,, 132% 

b) Base. On hydrogene 5,2 g (7,2 mmoles) de N-CBO-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sBryl-N&- 
CBO-L-lysinate de mCthyle (IV-39) dissous dans 60 ml de mCthanol en presence de 1 g de cataly- 
seur d'hydrogenation selon KUHN [6], prChydrogCn.6. AprBs 3 h d'hydrogenation, on Cloigne le 
catalyseur, 6vapore le solvant au vide, redissout le rCsidu dans 20 ml de methanol, e t  precipite 
le produit par adjonction d'ether en excks. On filtre, s k h e  au vide et obtieut ainsi 2,45 g (75%) 
de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sCryl-L-lysinate de mgthyle de F. env. 80", hygroscopique et trBs 
soluble dans l'eau. [E]E = - 93.5' f 1" (c = 2; acide acetique 2 i  95%). E;,9 = 1,0 Try; E& = 
0,8 His (rdvklation par chlore et ninhydrine). 

L-Pyrogl~tamyl-L-p~olyl-L-sC~yl-~~~-CTB-~-lysinate de mCthyle ( I  V-47). - a) On dissout 6,3 g 
(12,2 mmoles) de 1'acCtate precedent (IV-46) dans 80 ml de dimethylformamide contenant 1,75 ml 
(12,5 mmoles) de hidthylamine et ajoute 10,O g (41,5 mmoles) de carbonate mixte de t-butyle e t  
de p-nitrophduyle 171. Aprks un sejour de 3 jours i temp. ordinaire, concentration i 27 g au vide 
B 60", reprise par 300 ml d'dther, agitation i 25", repos de 2 h B -2O", decantation, lavage B 
1'Bther e t  sCchage au vide pouss6, le produit obtenu (8 g) est redissous dans 200 ml de chlorure 
de m e t h y h e  et la solution est lavie 3 fois par 15 ml d'eau, sichde sur Na,S04, BvaporCe B sec et 
s6chCe au vide pouss6. Le rksidu (6,3 g, 93%) est cristallisC d'un m6lange de 20 rnl de chlorure 
de methylhe et de 200 ml d'ether. Apres 1 h B - Z O O ,  G n  filtre, lave 5 l'ether, h 1'6ther de pitrole 
puis skche sur KOH au vide pouss6. On obtient 5,s g (86%) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sCryl- 
NE-CTB-L-lysinate de mCthyle de F. 85"-90", trks hygroscopique ct trks soluble dans l'eau. 
[alb = -70" -+ 1" (c = 2; methanol); -47" f 1" (c = 2; dim6thylformamide). Ef,9 = 1,OTry; 

C,,H,,O,N, Calc. C 54,O H 7,4 0 25,9 N 12,6% 
(555,6) Tr. ,, 54,3 ,, 7.6 ,. 25,5 ,, 12,3% 

b) On obtient le m&me produit par hydroghation du N-CBO-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L- 
s6ryl-NE-CTB-L-lysinate de mCthyle (IV-40), avec un rendement de 93%. 

L-Pyroglutamyl-L-prolyl-L-sd~yl-N~-C TB-L-lysyl-hydrazide ( I  V-48). On dissout 6,8 g 
(12,2 mmoles) de l'ester methylique precedent (IV-47) dans 80 ml de methanol refroidi B - 10" puis 
ajoute, lentement e t  en maintenant 5 - lo", 20 ml d'hydrate d'hydrazine. AprBs une nuit 5 O", 
on 6vapore A 0" au vide de la trompe ?L eau pendant 4 h et ensuite au vide poussC en presence de 
H,SO, conc. pendant 2 h. On reprend la masse 3 fois par de l'kther, triture, filtre et sBche au vide 
pouss6. On redissout dans 30 ml de mdthanol, ajoute 80 ml de chlorure de m8thyline. puis 400 ml 
d'Cther, laisse B - 20" pendant 1 nuit, filtre, lave avec de 1'6ther et triture le produit solide avec 
du chlorure de mCthyl8ne. On recristallise dam un melange de 60 ml de mCthano1, 80 ml de chlo- 
rure de methylkne et 300 ml d'dther, l a k e  une nuit B - Z O O ,  filtre, lave avec dc l'dther, du chlo- 
rure de mbthylhe, e t  finalement avec de 1'6ther. On obtient 4,2 g (61,5%) de L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-L-skryl-NE-CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 130" (dec.), trks soluble dans l'eau. [a]h2 = -68'4 1" 

= 0,s His (rCvBlation par chlore et ninhvdrine). 
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(c = 2; mdthanol); - 4 2 , 5 O  f 1" (c = 2; dim6thylformamide). EP,$ = 0,7 Try; E& = 0.3 Try; 
ELQ = 1,1 Glu; E f , ,  = 0,8 His (rev6lation par chlore, FOLIN et  ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 51,8 H 7,4 0 23,O N 17,6% 
(555,6) Tr. ,, 51,9 ,, 7,7 ,, 22.6 ,, 17,5% 

11. Pentapeftides 

N-CBO-~-Alanyl-~-pAdnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-le~c~nate de p-nitrobenzyle (V-7) .  On dis- 
sout 2,38 g (6,2 mmoles) de N-CBO-L-alanyl-L-phenylalanyl-hydrazide (11-4) [l] dans un mdange, 
refroidi i - 5", de 12 ml d'acide acetique, 15 ml d'eau et 5 ml de HCl 4 ~ ,  ajoute 7 ml de NaNO, 
1~ puis, aprbs 6 min, 7 ml de K,CO, B 50% e t  20 ml d'eau B O", filtre e t  lave le precipit6 par 
H,O B 0". K,CO, 50% B 0' et  H,O. On dissout le solide dans un m6lange de 15 ml de dim6thyl- 
formamide et 15 ml d'acetate d'ethyle refroidi B On, &he la solution organique sur Na,S04, filtre 
et ajoute au filtrat une solution de 12 ml de dim6thylformamide contenant 3,2 g (6,2 mmoles) 
de bromhydrate de L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitroben~yle~) et 0,87 ml (62  mmoles) 
de tridthylamine. On garde le melange 2 h B 0" puis 2 jours 8. temp. ordinaire, Bvapore au vide 

60", reprend le r6sidu dans l'eau, acidifie B pH 2 par HCI 1 ~ .  agite '1, h i temp. ordinaire, essore 
le solide, le lave par HCl l ~ ,  Na,CO, 1 N, eau, H C I ~ N  et eau. On purifie le produit en le dissolvant 
dans un melange de 50 ml de tdtrahydrofuranne et 10 ml d'eau et en le prdcipitant par un exc2.s 
d'eau. Aprbs essorage et sdchage, on obtient 3,83 g (78%) de N-CBO-L-alanyl-L-phdnylalanyl-L- 
isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle de F. 165" (d6c.). On recristallise le produit par 
addition de 130 ml d'6ther B sa solution dans 80 ml de tktrahydrofuranne chaud. On obtient ainsi 
3,2 g (65%) de produit de F. 172" (dec). [a]$ = -30" 3 1" (c = 2 ;  acide ac6tique B 95%); 
- 22" 5 lo (c = 2 ;  dim6thylformamide). E& = 0,s Try (revelation par ninhydrine et chlore). 

C,,H5,0,,N, Calc. C 62,3 H 6,7 0 2 0 2  N 10,7% 
(788,9) Tr. 1 .  62,4 ,, 6,8 ,, 202 ,, 10.8% 

~-Al~nyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinate de p-nitrobenzyle (V-2).  On dissout 2.00 g 
(2,54 mmoles) de l'ester p-nitrobenzylique precedent (V-1) dans un melange de 45 ml de solution 
1~ de HBr dans l'acide acBtique et de 3 ml d'anhydride acetique. On garde la solution 1 h B temp. 
ordinaire, 6loigne le solvant au vide, triture le residu solide dans 150 ml d'kther, essore, lave par 
l'kther, 1'6ther de petrole, sbche au vide pouss6 sur KOH et  obtient 1.84 g (95%) de bromhydrate 
de ~-alanyl-L-ph6nylalanyl-r-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle de F. 215" (d6c.). On 
redissout le solide dans un melange de dioxanne et d'eau, traite par dc 1'Amberlite IR4-410 sous 
forme basique, Bvapore le solvant au vide, skche au vide poussk, triture dans 1'6ther et shche. On 
obtient ainsi 1,35 g (80%) de ~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinate de p-nitro- 
benzyle de F. 153" (ddc.). [a]g = - 12,5' f 1" (c = 2; acide acktique B 95%). EP,s = 0,8 Try 
(r6v6lation par ninhydrine ct  chlore) . 

C,,H,60,N, Calc. C 60,7 H 7 , l  0 19,6 N 12,8% 
(654,8) Tr. ,, 60,4 ,, 7,2 ,, 19,s ,, 13,1% 

N-CBO-~-Alanyl-~-plzdn~~lalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-~e~c~namide (V-3). On dissout 15,4 g 
(40 mmoles) de N-CBO-L-alanyl-L-phenylalanyl-hydrazide (11-4) [l] dans un melange refroidi B 
- 5", de 80 ml d'acide acetique, 40 ml de HCI 4 N  et 90 ml d'eau, ajoute 45 ml de NaNO,, 1~ agite 
encore 8 min, ajoute 100 ml d'eau i 0" et 60 ml de K,CO, i 50% B 0", extrait le prCcipit6 form6 
dans de l'ac6tate d'kthyle B 0", lave la solution organique par K,CO, 8. 50% i Oo,  sbche sur Na,SO, 
et  filtre dans un mdlange, refroidi i O', de 100 ml de dim@thylformamide, 13,5 g (32,8 mmoles) de 
bromhydrate de L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide (prepare B partir du N-CBO-tripeptidamide 
correspondant (111-35) [l] par scission du groupe CBO au moyen d'une solution de HBr dans 
l'acide acCtique) et de 5 ml (35,6 mmoles) de triethylamine. On garde le melange 2 h i 0" et en- 
suite 1 jour B temp. ordinaire, Bvapore & sec au vide, reprend le residu par de l'eau, acidifie & pH 3 
par IlCl l ~ ,  triture, essore, lave & l'eau, et skchc. On obtient 19,O g de produit de I;. 270' env., 
insoluble dans les solvants habituels. On purifie le produit par chauffage B reflux de sa suspension 
dans 300 ml de methanol, essorage et  lavage par du methanol bouillant. Apr2.s s6chage. on obtient 

5) Obtenu k partir de N-CBO-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (111-33) [l] par action 
d'unc solution d'acide bromhydrique dans l'acide acCtique. suivie de precipitation 2 i  1'6ther. 
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16,7 g (78%) de N-CBO-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide de F. 270". 
Un Cchantillon de 2 g est recristallise, pour l'analyse, par dissolution dans 250 ml de dimkthyl- 
formamide ?L 80" et  addition de 800 ml d'eau B 0'. Aprhs essorage et sCchage, on obtient 1,4 g 
de produit de F. 270'. [a]g  = -36' & 1" (c = 1;  acide acktique B 95%); -21,s' f 1" (c = 1 ;  
dim6thylformamide). E& = 0,8 Try (r6vClation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 62,6 H 7,4 0 17,2 N 12,9% 
(652,8) Tr. ,, 62,4 ,, 7,4 ,, 1 7 2  ,, 12,8% 

~-Alunyl-~-phe'nylalanyl-L-isole.ucyl-glycyl-~-leuc~namide (V-4). On dissout 15,O g (23 mmoles) 
de l'amide prCcCdent (V-3) dans 250 ml de solution 2 N de HBr dans l'acide acktique additionne de 
5 ml d'anhydride ac6tique. garde la solution 11/, h Q temp. ordinaire, concentre Q demi-volume, 
ajoute 600 ml d'Bther, triture, essore le solide. le lave par 1'Cther e t  1'6ther de p6trole, s k h e  et  
obtient 13,3 g de F. 270". On dissout le produit obtenu dans un melange 1 : 1 de dioxanne et  d'eau 
et traite par de I'Amberlite IRA-410 sous forme basique. On Bvapore la solution h sec, shche et  
obtient 8,2 g (69%) de ~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide de F. 260". [E]E = 
- 12,5" & 1" (c = 1 ;  acidc acktique Q 95%). E;,, = 0,8 Try (rBv6lation par ninhydrine e t  chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 60.2 H 8,2 0 15.5 N 16.2% 
(518,7) Tr. ,, 6O,3 ,, 8,4 ,, 16,3 ,, 15,9% 

N-C T B-L-Aspavtyl-L-alanyl-L-phdlzylulunyl-L-isole~cyl-~-me'thion~numide ( V-5).  On dissout 
2,9 g (5 mmoles) de N-CTB-~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans 
un mBlange, refroidi Q - 5", de 10 ml HC1 2~ et  de 35 ml de dimCthylformamide, ajoute lentement 
5.5 ml de NaNO, l ~ ,  agite 12 min & - 5'. ajoute 2,8 ml (20 rnmoles) de triethylamine puis 1,0 g 
(6,7 mmoles) de L-mdthioninamide (1-24) [l] et 15 ml de dim6thylformamide. On agite 6 h B 0" 
puis 1 nuit B temp. ordinairc, Cvapore au vide ?L 60°, triture le rCsidu avec de 1'Bther. filtre, shche 
au vide, suspend 11. solide dans 30 ml d'eau froide, a m h e  le pH ?L env. 2 par HC1 l ~ ,  agite, filtre, 
lave B l'eau, redissout le produit dans 60 ml d'eau froide contenant de la trikthylamine, acidifie 
ensuite B pH 1 env. par HC1 l ~ ,  filtre le prCcipit6 formd, lave k l'eau, s k h e  au vide pousse 3.45' 
en pr6sence de KOH e t  obtient 2,23 g (64%) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-ph6nylalanyl-L- 
isoleucyl-L-mkthioninamide de F. 235' (dCc.). [ m ] g  = - 34,5" f 1" (c = 2 ;  acide acetique B 95%): 
-25,5O & 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide). = 0,92 Try; Ehs = 0 Try (rCvClation par chlore 
et ninhydrine). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 55,4 H 7,3 0 20,s N 12,l S 4,6% 
(694.9) Tr. ,, 5 5 J  ,, 7,3 ,, 20.6 ,, 1 2 3  ,, 4,3% 

a-~-Aspartyl-~-uEunyl-~-phe'nylulunyl-~-isoleucyl-~-me'~h~oninumide, CF,COOH (8-6) .  On dis- 
sout 2 , l  g (3,O mmoles) de l'amide pr6cCdent (V-5) dans 20 ml d'acide trifluoracetique, garde B 
temp, ordinaire 1 h, Bvapore le solvant au vide, shche a u  vide poussd Q 45' en presence de KOH 
et obtient 2 , l  g (99%) de trifluoracetate de cr-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-~- 
mkthioninamide de F. 255" (d6c.). [a]g = - 22" f 1' (c = 2; acide ac6tique Q 95%). EP,, = 0,92 
Try; Eg,8 = 0 Try (rCv6lation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,N,S F3 Calc. C 49,2 H 6, l  N 11,9 S 4,5 F 8,0% 
(7083) Tr. ,, 49.5 ,, 6,1 ,, 12,1 ,, 4,3 ,, 7,9% 

hT-CC P-L-PhBnylalanyl-L-isoleucyl-~lycyl-L-leucyl-~-m~thion~~~a~~de (V-7) .  Dans 15 ml de di- 
mCthylformamide, on dissout 0,863 g (2 ,OO mmoles) de ~-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mBthionin- 
amidc (IV-25), 0,855 g (2,12 mmoles) de N-CCP-L-phdnylalaninate de p-nitrophCnyle (1-27) [l] et  
garde le m6lange 4 jours h temp. ordinaire. On kvapore le solvant, triture le rksidu avec de l'kther, 
essore, sbche, reprend par 15 ml d'eau, triture et essore. On recristallise le produit en ajoutant un 
cxcks d'eau B sa solution chaude dans 80 ml de tktrahydrofuranne et 20 ml d'cau, garde 1 nuit B 
O", essore le prCcipitC obtenu, lc sbche et  le triture avec de l'kther. On obtient ainsi 1,14 g (820/) 
de Tu'-CCP-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m6t~o~namide de F. 250' (d6c.) . [a]g = 
-26,5O f 1" (c = 2 ;  acidc acdtique h 95%); -19" f 1" (c = 2; dimCthylformamide). EY,9 = 
0,84 Try (rkvklation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 59,O H 7,9 0 1 6 2  N 1 2 2  S 4,6% 
(6909) Tr. ,, 58,9 ,, 7,9 ,, 16,1 ,, 12,3 ,, 4,674 

2s 
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-4 partir de N-CCP-L-phdnylalaninate de trichloro-2,4,5-phCnylc (1-28) [l], on obtient le m&me 
produit avec un rendement de 78%. 

N-C I 'B-~-PhSnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-le~cyl-~-mSth~onin~~~de ( V-8). On dissout 1.35 g 
(3,03 mmoles) de N-CTB-L-phdnylalaninate de trichlor0-2.4.5-ph6nyle (1-30) [l] dans un melange 
de 1.0 g (2.31 mmoles) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mdthioninamide (IV-25) e t  12 ml de dimd- 
thylformamide, e t  garde la solution 3 jours B temp. ordinaire. On Bloigne le solvant B 60" au vide, 
triture avec de I'dther e t  essore. On cristallise le produit par dissolution B chaud dans 30 ml de 
titrahydrofuranne et  5 ml d'eau, adjonction de 250 mld'eau et  sCjour de 1 nuit 8. 0'. On essore, 
lave B l'eau, s k h e  et obtient 1 , l  g (70%) de N-CTB-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~- 
mCthioninamide de F. 230' puis 255" (double F!). = -29,5" f 1" (c = 2 ;  acide acCtique k 
95%); -23" & 1" (c = 2;  dimdthylformamide). Ef,8 = 0,s Try (rCvClation par ninhydrine et 

chlore). C3,H,,0,N6S Calc. C 58,3 H 8,0 0 16,5 N 12,4 S 4,7% 
(678,9) Tr. ,, 58,1 ,, 8 2  ,, 1 6 3  ,, 12,6 ,, 4,9% 

L - P h B n y l a l a n y L - L - i s o l e u c y l - g l y c y l - L - l e z L c y i d e  ( V-9).  - a) A partir de N-CTB- 
pentapeptide. On dissout 0,90 g (1,32 mmole) du N-CTB-pentapeptide precedent (V-8) dans 20 ml 
d'acide trifluoroacdtique, garde la solution 1 h k temp. ordinaire, Cvapore, triture le rdsidu dans 
l'dther, essore le solide et  le seche. On dissout le produit obtenu dans un melange de dioxanneleau 
1 : 1 ct  le traite par de 1'Amberlite-IRA-410 sous forme basique. On Cloigne le solvant au vide, 
seche le residu, cristallise du dimCthylformamide B 60" par addition d'un exces d'Cther, garde 
1 nuit B - 20", essore e t  skche. On obtient ainsi 0.53 g (69%) de L-phenylalanyl-L-isoleucyl-glycyl- 
L-leucyl-L-mdthioninamide de F. 160' (ddc.). [a]E = - 16" f 1.0" (G = 2; acide acetique B 95%); 
- 16" & 1.0" (G = 2; dimdthylformamide). E;,9 = 0,75 Try (rdvdlation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,N,S+ll/,H,O Calc. C 55.6 H 8.1 0 17,2 N 13,9 S 5,3% 
(578,8+27,0) Tr. ,. 55,7 ,, 8,2 ,, 17,6 ,, 14,l ,, 4,9% 

b) A partir de N-CCP-pentapeptide. Aprk scission de 4 h par HBr dans l'acide acdtique et  
traitement comme ci-dessus, on obtient, avet: un rendement dc 65%, un produit ayant les mtmes 
caractkristiques que sous a). 

N -  Benzyl-L-pyroglutamyl-L-glutaminyl-L-prolyl-L-s~ryl- NE-C TB-L-lysinate de mSthyle ( V-10). 
On dissout 3,4 g (10 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamate de p-nitrophenyle (1-31) dans 30 ml 
de dim&hylformamide, ajoute 5,73 g (1 0 mmoles) de L-glutaminyl-L-prolyl-L-s6ryl-NE-CTB-L- 
lysinate de mCthyle (prdpard par hydrogCnation dans le mCthano1, en presence de catalyseur 
d'hydrogination selon KUHN [6] ,  prehydrogCn6, de N-CBO-L-glutaminyl-L-prolyl-L-sdryl-NE-CTB- 
L-lysinate de mdthyle (IV-13)) et agite le melange 2 jours k temp. ordinaire. On Bloigne le solvant 
8. 55" au vide, triture le rdsidu dans de l'dther, agite 4 h B 20", filtre, lave avec de l'dther, reprend 
le rdsidu dans un melange d'acdtate d'dthyle e t  de chlorure de mCthylene, lave par H,O 2 0", 
HClO,5x B O", NaCl 30%, sBche sur Na,SO,, Cloigne le solvant au vide et  sBche le produit pulvd- 
rulent obtenu au vide poussd. On redissout dans 20 ml de chlorure de mdthylhe, ajoute de 1'Cther 
en excBs, garde 5 jours B - Z O O ,  filtre, lave avec de 1'6ther e t  skche. On obtient ainsi 4.4 g (57%) 
de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-glutaminyl-~-prolyl-~-s~~l-~~-CTB-~-lysinate de methyle de 
F. 100" (dCc.), soluble dans l'eau. Un Cchantillon recristallisd pour I'analyse d'un melange de 
chlorure de methylhe, d'acktate d'dthyle e t  d'Cther, donne un produit de F. identique. [ m ] g  = 

-48" 1" (c = 2; acide acetique B 95%); -36" -J= 1" (c = 2 ;  dimCthylformamide); -70" + 1" 
(G = 2;  mkthanol). Ef ,8  = 0,8 Try; El,, = 0,6 His (rCvilation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,OIIN, Calc. C 57,4 H 7,2 0 22,7 N 12,6% 
(773,9) Tr. ,, 57,l ,, 7,7 ,, 23,O ,, 12,4% 

i~-Benzy l -~-~yroglu tamyl -~-g lu taminy l -~-proly l -~-s~ry l -N~-CTB-~-~ysy l -hydraz ide  (V-71).  On 
dissout 2,6 g (3,36 mmoles) de l'ester methylique pricCdent (V-10) dans 50 ml de methanol, ajoute 6 
ml d'hydrate d'hydrazine et garde la solution 22 h k temp. ord. On Cvapore au vide B 30", ajoute du 
mkthanol, Cvapore nouveau, ajoute du benzene et Cvapore encore une fois au vide. On shche au 
vide le rCsidu obtenu en prisence de H,SO, conc., triture la masse dans l'dther et s k h e  au vide 
pouss6. On purifie le produit en le prdcipitant de sa solution dans 80 ml de methanol chaud par 
adjonction de 80 ml de chlorure de mCthylene et  120 ml d'acdtate d'dthyle. Aprhs sdjour de 1 nuit 
8. -Zoo, filtration, lavage a u  chlorure de mCthyltne puis B l'dther e t  sechage, on obtient 1 , l  g de 
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produit de F. 140-150" (dCc.). On recupire de la solution-mkre encore 0,61 g de produit de F. 140" 
env. (d6c.) soit au total 1,71 g (65,5%). On recristallise par dissolution dans 60 ml de methanol 
chaud, addition de 60 ml de chlorure de methylhe puis d'ether jusqu'8. trouble naissant. Aprk 
repos de 1 nuit ?% - Z O O ,  on essore le produit obtenu, le lave avec du chlorure de methylhe puis 
avec de 1'6ther et le skche. On obtient ainsi 1,3 g (50%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-glutaminyl- 
L-prolyl-L-sBryl-NE-CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 155" (dBc.), t rbs  soluble dans l'eau. [a]: = - 52,5" 
& 1" (c = 2;acideacCtique&95yo); - 30,5" f 1' (c = 2 ;  dimCthylformamide). E;,p = 0,7 Try; E;,*= 
0,5 Try (r6vdlation par chlore e t  FOLIN) ; E&, = 1,08 Try; E!,* = 0,64 His (r6velation par chlore, 
ninhydrine et FOLIN). 

C36H,,01,Ns+1/,Hz0 Calc. C 55,3 H 7,2 0 21,5 N 16,1y0 
(773,9+ 9) Tr. ,, 552 ,, 7,5 ,, 215 ,, 16,0% 

N-  Benzyl-L-~yrogluta~yl-L-prolyl-L-se'ryl-~-as~arag~nyl-N~-C TB-L-lysinate de me'thyle ( 8- 7 2). 
On dissout 2,5 g (6 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sC~l-hydrazide (111-45) [l] 
dans un melange refroidi B -10" de 10 ml de dimethylformarnide et 18 ml de HCl l ~ ,  ajoute 
6,5 ml de NaNO, l ~ ,  puis, a p r k  10 min 8. -So, 1.68 ml (12 mmoles) de triGthylamine, 1,87 g 
(5 mmoles) de L-asparaginyl-N&-CTB-L-lysinate de methyle (obtenu par hydrogenation du N- 
CBO-L-asparaginyl-K&-CTB-L-lysinate de methyle (11-6) [l]) et  30 ml de dimethylformarnide. On 
agite 6 h i 0' et 1 nuit 8. temp. ordinaire, Bloigne le solvant 8. 60" au vide, reprend le residu avec 
de l'eau, a m h e  le pH ?% env. 7 par add. de NaHCO, l ~ ,  Bvapore 8. sec au vide, reprend dans le 
minimum d'eau, acidifie B pH env. 2 par HC1 l ~ ,  extrait plusieurs fois avec de l'acetate d'dthyle, 
lave la solution organique par un peu de NaCl 30%, sbche sur Na,SO, et  Cvapore le solvant. On 
redissout le residu dans 100 ml d'acetate d'Cthyle bouillant, ajoute 1 volume d'ether, garde B - 20" 
1 nuit, filtre les cristaux obtenus, lave avec de l'Cther, sbche au vide et  obtient ainsi 1,21 g (32%) 
de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sCryl-L-asparaginyl-N&-CTB-L-lysinate de methyle de 
F. 120" (dCc.). [ajg = - 56" & 1" (c = 2; acide acCtique B 95%) ; - 42.5' f 1" (c = 2; dim6thyl- 
formamide). Ef,s = 0,88 Try; E& = 0,68 His (rCv6lation par chlore et ninhydrine). 

C3,H,,011N, Calc. C 57,O H 7.0 0 23,2 N 12,9% 
(759,9) Tr. ,, 56,7 ,, 7,4 ,, 23,4 ,, 13,1% 

AT- Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-~-se'vyl-~-usparag~nyl- NEC T B- L-lysyl- hydrazide ( V- 73). On 
dissout 1,0 g (1,31 mmole) de l'ester methylique precedent (V-12) dans 20 ml de methanol, ajoute 
2 ml d'hydrate d'hydrazine, garde le melange 24 h i temp. ordinaire, Cloigne le solvant au vide, 
ajoute du benzhne, Bvapore B nouveau, triture le residu avec de l'dther, filtre, lave avec de l'kther, 
s&che et  obtient 805 mg (80%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sCryl-~-aspara~nyl-N~- 
CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 155' (dCc.). [a]g  = -52" & 1' (c = 2 ;  acide acetique 8. 95%). 
E;,8 = 0,62 Try; E;,8 = 0,7 Try (r6vClation par chlore et FOLIN); Ef,8 = 0,93 Glu; Ef,s = 0,67 
His (rCvBlation par chlore, FOLIN et ninhydrine). 

C3,H,,010N, Calc. C 55,3 H 7,O 0 21, l  N 16,6% 
(759,9) Tr. ,, 54,7 ,, 7,3 ,, 21,5 ., 16,9% 

I1 I. Hexapeptides 

N-CTB-~-Alanyl-~-~he'nylulunyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-~~thioninamide (VZ-7). - a) On 
dissout 1,27 g (2,72 mmoles) de N-CTB-L-alanyl-L-phBnylalanyl-z-isoleucyl-hydrazide (111-3) dans 
un mClange, refroidi i - 5", de 20 ml de dimethylformamide ct 6 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 2,9 ml de 
NaNO, 1~ puis, aprbs 10 min & - 5", ambne le pH 8. 9 environ par adjonction de NaHCO, solidc 
et de Na,CO, 1 ~ .  On extrait la solution aqueuse par de ]'acetate d'Cthyle froid, lave la solution 
organique par NaCl 30%, seche sur N+SO, et  filtre dans un melange, refroidi 8. 0", de 1,06 g 
(2,s mmoles) d'acitate de glycyl-L-leucyl-L-methioninamide (111-22), 0,40 ml (2,8 mmoles) de 
tri6thylamine e t  20 ml de dim6thylformamide. On concentre pendant 4 h au vide 2 temp. ordi- 
naire, garde le melange 1 nuit 8. temp. ord., Bloigne le solvant au vide i60", reprend le residu dans 
50 ml d'eau froide, a m h e  B pH 2 au moyen d'HC1 l ~ ,  filtre, lave B l'eau, reprend par 20 ml de 
dimethylformarnide B 80", ajoute 150 ml d'eau froide contcnant quelques gouttcs de HCl l ~ ,  
filtre, lave ?% l'eau et  seche. On obtient ainsi 1,5 g (72.5%) de N-CTB-L-alanyl-L-ph6nylalanyl-L- 
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-methioninamide de F. 250' (dCc.), inchange par recristallisation dans 
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Ie m6thanol. [ o L ] ~  = -30,5" & 1" (c = 1 ;  dimBthylformamide). 
chlore e t  ninhydrine). 

= 0,7 Try (rCvBlation par 

Ca,H,,08N,S Calc. C 57,6 H 7,9 0 17,l N 13.1 S 4.3% 
(750,O) Tr. ,, 57,4 ,, 8,O ,, 1 7 S  ,, 13,4 ,, 4,3% 

b) On dissout 2,0 g (5.7 rnmoles) de N-CTB-L-alanyl-L-phBnylalany1-hydrazide (11-2) dans 
un mClange, refroidi 2I - 5", de 20 rnl d'eau et  5 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 6 ml de NaNO, 1~ puis, 
aprks 10 min 8. - 5", amkne le pH 8. 9 environ au moyen de NaHCO, solide et  de Na,CO, 1 ~ .  On 
extrait la solution aqueuse par de l'acetate d'Bthyle, lave la solution organique par NaCl 30%, 
skche sur Na,SO, et filtre dans un mklange, refroidi Zt O", de 2,16 g (5 rnmoles) de L-isoleucyl-glycyl- 
L-leucyl-L-rnkthioninamide (IV-25) e t  de 20 ml de dimBthylformamide; on concentre au vide 
2I temp. ordinaire, puis agite 1 jour &temp. ordinaire. On Bloigne le solvant au vide 21 60°, reprend 
le rCsidu par 80 ml d'eau froide, ambne & pH 2 env.. filtre, lave Zt l'eau. reprend le solide dans 
50 ml de dimithylformamide B 80", refroidit B O", ajoute 300 ml d'eau contenant 2 ml de HC1 l ~ ,  
filtre, lave B l'eau, sBche et obtient 2,83 g (74%) de N-CTB-L-alanyl-L-phhylalanyl-L-isoleucyl- 
glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide de F. 250" (dBc.), inchange a p r h  recristallisation dans lc metha- 
nol. [ M ] E  = - 31,5" & 1" (c = 1 ; dimdthylformamide). 

c) On dissout 0,55 g (1,5 rnmole) de N-CTB-L-alaninate de trichloro-2,4,5-phCnyle (1-5) [l] 
dans 15 ml dc dimCthylformamide, ajoute 0,83 g (1,2 mrnole) de trifluoracetate de L-phenylalanyl- 
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mbthioninamide (V-9) et 0,17 ml (1,2 mmole) de trikthylamine. 
On agite le melange B temp. ordinaire pendant 3 jours, 6loigne le solvant au vide, reprend 
le r6sidu dans de l'kther, filtre l'insoluble, &he, le suspend dans 40 ml d'eau froide, amkne le 
pH B env. 2 par H C I ~ N ,  agite, filtre, lave avec de l'eau, redissout dans 20 ml de dimethylformamide 
Zt 80", ajoute 80 ml d'eau acidifike 2I pH 2 par HC1 IN, refroidit B O", filtre le solide forme, lave avec 
de l'eau, skche et  obtient 0,53 g (58%) de produit identique B a) et  b). 

L-Alanyl- L-phgnylalanyl- L- isoleucyl-glycyl- L -  leucyl-L- mdthioninamide, CF,COOH (VI -2 ) .  
On dissout l'hexapeptide-amide precedent (VI-1) dans l'acide trifluoroacktique et laisse 1 h 2I 
temp. ordinaire. Aprb  Cloignement du solvant, trituration dans I'bther, essoragc ct  sechage au 
vide poussC sur KOH, on obtient (avec un rendcment quantitatif) le trifluoracCtate de L-alanyl-L- 
phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mkthioninamide de F. 260' (dCc.). [a]g = - 21,5" f 1" 
(c = 1; acide acktique B 95%). E;,s = 0,77 Try (revelation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,N,S F, Calc. C 52.0 H 6,9 N 12,8 S 4,2 F 7,5% 
(763,Q) Tr. ,, 51,6 ,, 7,O ,, 13.0 ,, 4 2  ,, 7 2 %  

~-CTB-~-Alanyl-~-s~vyl-N~-CTB-L-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-L-~he'nylalun~nate  de me'thyle 
(VI-3) .  On dissout 1,9 g (3,7 mmoles) dc N-CTB-L-alanyl-L-sBryl-N&-CTB-L-lysyl-hydrazide 
(111-6) [l] dans 14 ml de HC1 IN refroidi & - 5", ajoute 3,9 ml de XaNO, l ~ ,  agite 10 min Zt - 5", 
ajoutc du Na&O, et  d u  NaHCO, solides, extrait l'azide avec de 1'acCtate d'6thyle 8. O", lave la 
solution organiquc avec NaCl 30%, skhe  sur Na,SO,, filtre dans une solution refroidic & Oo de 
1,s g (4,O mmoles) de bromhydrate de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phhylalaninate de mCthyle 
(111-11) [l] et  0,56 ml (4 ,O  mmoles) de triethylamine dans 30 ml de dimBthylformamide. On 
eloigne l'acdtate d'6thyle au vide, garde 6 h k 0" puis 1 nuit 8. t.emp. ordinairc, Bloigne le solvant 
B 60" au vide, reprend le rBsidu par 30 ml d'eau Zt 0". acidifie 3, pH 2 env. par HC1 l ~ ,  filtre l'in- 
soluble et Ic lave avec de l'cau. Aprbs s6chage 3, 45" au vide pouss6 en prksence de KOH solide, 
on redissout le solide dans 80 ml de methanol bouillant, ajoute 120 ml d'ether, garde 1 nuit 2I 
- Z O O ,  filtre lc precipitd obtenu et obtient ainsi apr&s sechagc 1,57 g (50%) de N-CTB-~-alanyl-~- 
sCryl-N~-CTB-~-lysyl-L-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalaniuate de methyle de F. 225" a p r h  prd- 
fusion B 210" env. [a]g = -26" f 1" (c = 1 ;  acide acCtique Zt 95%). Ef,, = 1,05 Glu; E f , ,  = 
1,l His (r6vClation par chlore ct ninhydrine). 

CBgHBZOI3N8 Calc. C 55,O H 7,3 0 24.4 N 13,20/, 
(850,9) Tr. ,, 55,l ,, 7,8 ,, 24,7 ,, 13,2y0 

AT- C TB-~-AlunyL-~-sCryl-N& - C TB-L-lysyl-L-asparaganyl-r- alanyl-~-phe'nylalanyl - hydvazide 
( V I - 4 ) .  On dissout par chauffage dans 40 ml de methanol 1,4 g (1,6 mmole) dc I'ester methylique 
precident (V1-3), ajoute 5 ml d'hydrate d'hydrazine, garde le melange 21 h k temp. ordinaire, 
Bloigne lc solvant au vide, reprend le rCsidu dans du benzkne, Cvapore B nouveau, triture dans de 
l'@ther, filtre, lave avec du  mkthanol puis avec clc l'ithcr, skche au vide pouss6 en presence de 
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H,S04 conc. e t  obtient ainsi 1.28 g (91 yo) de N-CTB-L-alanyl-L-s6ryl-N~-CTB-L-lysyl-L-aspara- 
ginyl-L-alanyl-L-ph6nylalanyl-hydrazidc de F. 260" (d6c.). [ m ] E  = - 39" f 1" (c = 1 ;  acide ac6- 
tique & 95%). Ep,s = 0,4 Try; Eg,, = 0 Try (rBvClation par chlore et FOLIN); E& = 0,77 His; 
E& = 1.0 His (r6vClation par chlore, FOLIN et  ninhydrine). 

C,,H,,O,,Nl, Calc. C 53,6 H 7,3 0 22,6 N 16,5y0 
(851,O) Tr. ,, 53,3 ,, 7,5 ,, 22,9 ,, 16,4% 

N-CBO-L-Asparaginyl-L-alanyl-L-phQnylalanyl-L-isole~cyl-glycyl-~-leucinate de p-nitrobenzyle 
(VI-5) .  On dissout, dans un melange de 50 ml de chloroforme et de 30 ml de dim&thylformamide, 
6,25 g (8,6 mmoles) de bromhydrate de ~-alanyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinate de 
p-nitrobenzyle (V-2). 1,26 ml (9,O mmoles) de triethylamine et  3,7 g (9,5 mmoles) de N-CBO-L- 
asparaginate de p-nitrophenyle [4]. Aprhs 30 min d'agitation, le produit pricipite. On ajoute 
alors 10 ml de dimCthylformamide et agite 1 jour 8. temp. ordinaire. On Bvapore le solvant au 
vide, reprend le rCsidu par 200 ml d'eau, a m h e  le pH B 2 par HCl 1 ~ .  ajoute 200 ml d'Cther, agite 
le melange et essore I'insoluble qu'on lave 8. l'eau et & 1'Cther. On recristallise le produit en le 
dissolvant dans 60 ml de dim6thylformamide & 60", ajoute 600 ml d'acktone et  garde 1 nuit a 
-20". On essore, lave le solide avec de l'acitone, &he et  obtient 5,35 g (70%) de N-CBO-L- 
asparagin~~l-~-alanyI-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-gly~yl-~-leucinate de p-nitrobenzyle de F. 240' 
(dCc.). [ ~ ] g  = - 29,5O & 1" (c = 2; acideacCtique&95%); - 31,5O f 1" (c = 2;dim6thylformamide). 
Ef,s  = 0,6 Try (rdv6lation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 59,s H 6,5 0 212 N 12,4% 
(903,O) Tr. ,, 59,9 ,, 6,9 ,, 21,4 ,, 12,4% 

N-CBO-~-AsparaginyE-~-ulanyE-~-phQnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucina~~de (VI-6). On dis- 
sout 2,6 g (5,O mmoles) de ~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide (V-4) dam 
60 ml de dimkthylformamide & 90", refroidit h temp. ordinaire, ajoute 3,9 g (10 mmoles) de 
N-CBO-L-asparaginate dc p-nitrophCnyle [4], garde la solution 4 jours ?L temp. ordinaire, Bvapore 
le solvant au vide A 60°, triture le r6sidu dans I'Cther, essore, lave le solide par de l'acetate d'Cthyle 
bouillant, silche et obtient 3,2 g (83%) de produit de F. 270". On rccristallise le produit par addi- 
tion de 600 ml d'acCtonc 8. sa solution dans 250 ml de dimCthylformamide 8.80". On obtient ainsi, 
apres sCchage, 2,s g (73 yo) de N-CBO-~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~- 
leucinamide de F. 270'. [a]g = -29,5O & 1" (c = 0,35; acide acitique h 95%). Ef,,= 0,75 Try 
(rkvilation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 595  H 7,l 0 18,s N 14,6% 
(766,9) Tr. ,, 59,4 ,, 7,5 ,, 18,6 ,, 14,6% 

~-Aspa~aginyl-~-alanyl-~-phQnylalanyl-~-isoleu~yl-gly~yl-~-leu~~nate de p-nitrobenzyle ( VI-7) .  
On dissout 5,3 g (5,9 mmoles) de N-C~O-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl- 
L-leucinate de p-nitrobenzyle (VI-5) dans un melange de 150 ml d'une solution 2~ de HBr dans 
l'acide acCtique et de 5 ml d'anhydride acdtique, garde 11/, h 8. temp. ordinaire, Bvapore au vide, 
triture le residu sirupeux dans I'Cther, essore le produit solide, le lave avec de 1'6ther e t  de l'6ther 
de petrole et le shche au vide poussC sur KOH. On dissout le solide dans un melange de tetrahydro- 
furanne et d'eau, a m h e  8. pH 8,5-9 par Na,CO,, sCpare le prCcipit6 obtenu et le lave 8. l'eau. On 
skche au vide poussC sur KOH et  obtient 3.6 g (79%) de produit de F. 220" (dBc.), qu'on recristal- 
lise par dissolution dans 30 ml de dim&hylformamide, addition de 450 ml d'eau et refroidissement 
i 0". On essore, lave par l'eau, shche et obtient 2,7 g (60%) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phenyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle de F. 222" (ddc.). [a]g = - 29,5" f lo 
(c = 2 ;  acide acetique B 95%); -33" & 1" (c = 2 ;  dimithylformamide). E;,, = 0,7 Try (rCvCla- 
tion par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 57,8 H 6,8 0 20,8 N 14,6% 
(768,9) Tr. ,, 57,8 ,, 7,O ,, 21,O ,, 145% 

L-Aspa~uginyl-L-ulanyl-L-phQnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucina~ide (VI -8 ) .  On dissout 
2,90 g (3,78 mmoles) de N-CBO-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leuc~n- 
amide (VI-6) dans une solution de HBr dam l'acide acBtique et  garde lc melange 11/, h & temp. 
ordinaire. On Bvapore au vide, triture le rCsidu sirupeux dans l'Cther, essore, lave par l'kther, 
ssche, reprend le solide dans un melange de dioxanneleau 1 : 1 et  traite par de 1'Amberlite IRA- 
410 sous forme basique. On concentre la solution au vide & 50 ml, essore le pr6cipit6 form6, lave 



438 HELVETICA CHIMICA ACTA 

8. l'eau puis avec un melange de mdthanol/ether 1 : 10 et  skche. On obtient ainsi 1,75 g (73%) de 
~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-~eucinamide de F. 260". [a]%" = - 30" 
& lo (c = 1; acide acetique k 95%). E;,s = 0,8 Try (r6vClation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 56,9 H 7,7 0 17,7 N 17,7% 
(632,8) Tr. ,, 56,8 ,, 7,8 ,, 17,3 ,, 18,0% 

L-Aspa~uginyl-~-ulanyl-L-phe'nylulunyl-L-~soleucyl-glycyl-~-leuc~ne (VI -9 ) .  On dissout 0,77 g 
(1 mmole) dc ~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinate de p-nitro- 
benzyle (VI-7) dans un melange de 50 ml de methanol, 2 ml d'eau et  1 ml d'acide acetique glacial 
et hydrogene en presence de 0,5 g de catalyseur d'hydrogtkation selon KUHN [6], prehydrogene. 
On filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, lave par de l'acide acetique aqueux h 90%. Cloigne 
le solvant au vide, triture le rCsidu avec de l'dther, filtre, lave avec de l'ether, skche et  obtient 
0,45 g (68%) de ~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucine de F. 200' 
(dec.). [a]E = -28" -& 1' (c = 2 ;  acide acdtiquc k 95%). E;,9 = 0,77 Try (r6vClation par chlore 
et ninhydrine). 

C~,,H4,O&, Calc. C 56,8 H 7,5 0 20,2 N 15,50/, 
(663,7) Tr. ,, 56.5 ,, 7,9 ,, 20,3 ,, 15,4% 

N-CBO-(~-O-Benzyl-)-~-aspartyl-~-alanyl-~-phdnylala~ayl-~-~soleucyl-glycyl-~-leucinate de p-ni- 
tvobenzyle (VI-70). On dissout 965 mg (2.70 mmoles) de N-CBO-L-aspartate de B-beuzyle [5] dans 
un mdlangc, rcfroidi B 0'. de 20 ml de tetrahydrofuranne et de 10 ml de dim6thylforrnamide conte- 
nant 1,74 g (2,66 mmoles) de ~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinate de p-nitro- 
benzylc (V-2) et ajoute 567 mg (2,75 mmoles) de clicyclohexyl-carbodiirnide. On garde la solution 
4 jours k On, filtre de la dicyclohexylur6e (400 rng), concentre B petit volume, ajoute 100 ml d'ac6- 
tone, garde 6 h & - Z O O ,  essore les cristaux et les skche. On obtient ainsi 2,2 g (83%) de N-CBO- 
(~-O-Benzyl)-~-aspartyl-~-alanpl-~-ph~nylalanyl-~-isolcucyl-glycyl-~-leucinate de p-nitrobcnzyle 
de F. 218". [a]g = -22,5" -+. 1" (c = 2; acidc acCtiquc k 95%). EQ,s = 0,7 Try (rCv6lation par 
ninhydrine et chlore) . 

C,,H,,O,,N, Calc. C 62,7 I3 6,4 0 20,9 N 9,9% 
(994J) Tr. ,, 62,9 ,, 6,4 ,, 19,9 ,, 9'9% 

A -  C B O  - (p  - 0 - Benzyl-) - L- uspurtyl-~-alanyl-~-ph~nylalunyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide 
(VI-7 7 ) .  On clissout 5,6 g (10,s mmoles) de ~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucin- 
amidc (V-4) dans 250 ml de dim6thylformamide h 80", refroidit B temp. ordinaire, ajoute 3,9 g 
(10,9 mmoles) de N-CBO-L-aspartate de B-benzyle [j], 2 ml d'acetonitrile, refroidit k OD, ajoute 
2,5  g (12,l mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et garde la solution 4 jours k temp. ordinaire. 
On filtre de la dicyclohexyluree, eloigne le solvant au vide, triture le r6sidu par de l'ac6tate d'e- 
thyle, essore, skche et  recristallise le produit par addition de 300 ml d'acCtone 8. sa solution dans 
100 ml de dimCthylformarnide 8. 70". On obtient ainsi 6,5 g (70%) de N-CBO-(B-O-benzyl)-L- 
aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycy~-~-lcucinamide de F. 262" (de'c.) . [a]g  = 
- 27,5" f 1" (c = 1; acide acCtiquc k 95%). E f , 8  = 0,75 Try (rCvClation par ninhydrine et chlore). 

C46H5s010N7 Calc. C 63,l  H 6,9 0 18,6 N 11,4y0 
(858,O) Tr. ,, 62,7 ,, 7,2 ,, 18,4 ,, 12,0yo 

~-Aspa~tyl-~-alanyl-~-phe'nylalanyl-~-~soleu~yl-glycyl-~-leuc~nam~de (VT-72). On hydrogene 
4,8 g (5,6 mmoles) de l'amidc pr6cCdent (VI-11) dissous dans un melange dc 180 ml d'acide ace- 
tique et  70 ml d'eau en prCsence de 4 g de catalyseur d'hydrogenation selon KUHN [6]. prehydro- 
g6nC. Apres 3 h d'hydrogenation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, Cvapore B sec, seche 
au vide poussC, triture dans l'ither, essore e t  sechc. On obtient ainsi 3,5 g (100%) de L-aspartyl-L- 
alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide de F. 250-260' (dec.). [a]g  = - 30' & 1" 
(c = 1;  acide acCtique i 95%). EY,9 = 0,78 Try (revelation par ninhydrine et chlore). 

CsoHo0,N7 Calc. C 56,9 €I 7,5 0 2O,2 N 15,4% 
(633,7) Tr. ,, 56,9 ,, 8,2 ,, 19,6 ,, 15,2y0 

~-Aspurtyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-g~ycyl-~-leucine (VI-73).  On dissout 1,0 g 
(1 mmole) de N-CBO-(~-O-benzyl)-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leuci- 
nate de p-nitrobenzyle (VI-10) dans un melange de 25 ml d'acide acetique et 25 ml d'eau et  hydro- 
gene en prCsence de 1 g de catalyseur d'hydrogenation selon KUHN [6] prChydrog6n6. On filtre 
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du catalyseur sur Hyflo-Supercel, Bloigne le solvant au vide, triture lc rBsidu avec de l'kther, 
filtre, siiche, redissout dans un mClange chaud de tdtrahydrofuranne et d'eau, ajoute de l'eau, 
refroidit 8. 0", filtre le solide et  le siiche au vide en presence de NaOH solide. On obtient 0,42 g 
(66%) de ~-aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucine de F. 250" (dec.). [.I$ = 
-29' f 1" (c = 1; acide acdtique 8. 95%). E:,s = 0,73 Try (r6vClation par chlore et ninhydrine). 

C,H,O,N, Calc. C 563 H 7,3 0 22,7 N 13.3% 
(634,7) Tr. ,, 56,s ,, 7,5 ,, 22,3 ,, 13,3% 

N-CTB-L-Prolyl-L-se'ryl-N~-CTB-L-lysyl-L-asparaganyl-L-alanyl-L-phe'nylalaninat~ de mdthyle 
( V I - 1 4 ) .  On dissout 2.72 g (5 mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-s&y-N&-CTB-L-lysyl-hydrazide 
(111-37) [l] dans 16 ml de HCl 1~ refroidi 2 Oo, ajoute 5,2 ml de NaNO,, l ~ ,  agite 10 min 8. - 5", 
ajoute du Na,CO, et du NaHCO, solides, extrait l'azide avec de I'acCtate d'ithyle B O", lave la 
solution organique avcc NaCl 30%. skche sur Na,SO,, filtre dans une solution refroidie 8. 0" de 
2,34 g (5,25 mmoles) de bromhydrate de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phenylalaninate de mCthyle 
(111-11) [l] et 0,74 ml (5,3 mmoles) de trikthylamine dans 30 ml dc dim6thylformamide. On Bloigne 
l'acktate d'kthyle au vide, garde 6 h B 0" puis 1 nuit B temp. ordinaire, Cloigne le solvant 8.60" au 
vide, reprend le rCsidu par 30 ml d'eau 3 O", acidifie k pH 2 env. par HCl l ~ ,  filtre l'insoluble et 
le lave avec de l'eau. Aprhs sdchage 8. 45" au vide poussC en prdsence de NaOH solide, on redissout 
le solide dans 80 ml de mCthanol bouillant, ajoute 120 ml d'kther, garde 1 nuit B - 20". filtre le 
prCcipitC et  obtient ainsi, apriis sCchage, 2,07 g (47%) de N-CTB-L-prolyl-L-sBryl-N&-CTB-L-lysyl- 
L-asparaginyl-L-alanyl-L-ph6nylalaninate de methyle de F. 198" (apr8s prifusion A 172"). [a]g  = 
- 42" & 1" (c  = 1; acide acCtique 8. 95%). EL9 = 1,0 Glu; E$ = 1,l His (rdv6lation par chlore, 
isatine et ninhydrine). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 56,2 H 7,4 0 23,7 N 12,8y0 
(877.0) Tr. ,, 56.0 ,, 7,9 ,, 23.6 ,, 12,5% 

N-CTB-L-Prolyl-L-se'ryl-N&-C TB-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-hydrazade ( VI-  
15). On dissout par chauffage dans 40 ml de methanol 1,s g (2,05 mmoles) de l'ester mithylique 
precCdent (1'1-14). ajoute 5 ml d'hydrate d'hydrazine, garde le melange 21 h & temp. ordinaire, 
6loigne le solvant au vide, reprend le rdsidu dans du benziine, Cvapore A nouveau, triture dans 
de l'ither, filtre, lave avec du mCthanol puis avec de l'kther, shche au vide poussC en prdsence de 
H,SO, conc. e t  obtient ainsi 1,47 g (82 yo) de N-CTB-L-prolyl-L-sBryl-N&-CTB-L-lysyl-L-aspara~- 
npl-L-alanyl-L-phknylalanyl-hydrazide de F. 260" (ddc.). [ m ] g  = - 55,5" f 1" (c = 1 ; acide acC- 
tique B 95%). E;,s = 0,6 Try; Eg,s = 0 (rCvdlation par chlore et FOLIN) ; ELs = 0,s His: Ef,8 = 

1,0 His (revelation par chlore, FOLIN, isatine et  ninhydrine). 

C,oH,,O,,N,, Calc. C 54,8 H 7,4 0 21,9 N 16,0y0 
(877,O) Tr. ,, 54,7 ,, 7,7 ,, 21,8 ,, 16,2y0 

N-C TB-L- Prolyl-L-skryl-L-norleucyl-L-as~araginyl-~-alanyl-~-ph~nylal~n~nate de me'thyle ( V I -  
16). On dissout 2,2 g (5,l mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-sdryl-L-norleucylhydrazide (111-39) [l] 
dans 16 ml H C ~ ~ N  refroidi 8. - 5", ajoute 5,3 ml NaNO, l ~ ,  agite 10 min 8. - 5". ajoute du Na,CO, 
et  du NaHCO, solides, extrait l'azide avec de l 'adtate d'Cthyle 8. Oo, lave la solution organique 
avec NaCl 30%, siiche sur Na,SO,, filtre dans une solution refroidie 2 0" de 30 ml de dimdthyl- 
formamide, contenant 2.30 g (5,2 mmoles) de bromhydrate de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phdnyl- 
alaninate de methyle (111.11) [l] et 0,74 ml (5,3 mmoles) de tri6thylamine. On Cloigne l'acetate 
d'Cthyle au vide, garde 6 h 8. 0" puis 1 nuit B temp. ordinaire, Cloigne le solvant B 60" a u  vide, 
reprend le rCsidu par 30 ml d'eau 8. O', acidifie 8. pH 2 env. par HC1 1 ~ .  filtre l'insoluble e t  le lave 
& l'eau. Apriis sCchage ?L 45" au vide pouss6 en prCsence de KOH solide, on redissout le solide dans 
80 ml de mCthanol chaud, ajoute 120 ml d'dther, garde 1 nuit 8. - Z O O ,  filtre le prdcipiti form6 
et  obtient apriis sechage, 1.69 g (43,5%) de N-CTB-L-prolyl-L-sCryl-L-norleucyl-L-asparaginy1-L- 
alanyl-L-phhylalaninate de mdthyle de F. 228' (apr6s prgfusion 2 198'). [ c c ] ~  = - 53" & 1" (c = 1 : 
acide acCtique 8. 95%). Ef ,s  = 0,72 Try; Eh8 = 0,7 His (rCvdlation par chlore et isatine). 

C,H,,O,,N, Calc. C 56,7 H 7,3 0 23.1 N 12,9yo 
(761,9) Tr. ,, 56,3 ,, 7,6 ,, 22,8 ,, 13,1% 

N-CTB-L-Prolyl-L-se'ryl-L-norleucyl-L-as~araginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-hydraz~de (VI-17) .  
On dissout par chauffage dans 40 ml de methanol 1,5 g (2,O mmoles) dc l'ester methylique prCcC- 
dent (V1-16), ajoute 5 rnl d'hydrate d'hydrazine, garde le melange 21 h 8. temp. ordinaire, Bloigne 
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le solvant au vide, reprend le rBsidu dans du benzche, Bvapore 5 nouveau, triture dans de l'bther, 
filtre, lave avec du methanol puis avec de l'kther, s6che au vide pouss6 en presence de H,SO, 
conc. e t  obtient ainsi 1,26 g (83 yo) de N-CTB-L-prolyl-L-sBryl-L-norleucyl-L-aspara~nyl-L-~anyl- 
L-phenylalanyl-hydrazide de F. 260" (dkc.). [m]fj2 = -68" & 1" (c = 1; acide acBtique & 95%). 
E;,g = 0,7 Try (rBvClation par chlore et FOLIN); E& = 0,96 Glu; Ef,8 = 1,6 Try (r6vClation par 
chlore, FOLIN et isatine). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 55,2 H 7,3 0 21,O N 16.6% 
(761,9) Tr. ,, 54,8 ,, 7,6 ,, 21,3 ,, 16,6% 

N-C TB-L-S~VY~-N&-C TB-L-lysyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-~-~~thao~~nam~de ( VI-78). On dis- 
sout 0,89 g (2  mmoles) de N-CTB-L-sCryl-NE-CTB-L-lysyl-hydrazide (11-27) dans un mBlange, 
refroidi 2, - 5", de 20 ml de dimBthylformamide et 8 ml de HCI l ~ ,  ajoute 2, l  ml de NaNO, 1~ 
puis, a p r h  10 min B - 5', 0,84 ml (6 mmoles) de trigthylamine, 0,75 g (1,73 mmole) de L-isoleucyl- 
glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide (IV-25) et 20 ml de dimCthylformamide. On agite 6 h B 0' et 
1 nuit 2, temp. ordinaire, Bvapore le solvant 2, 60" au vide, triture le rksidu dans l'Bther, filtre, 
lave k I'ether, sPche, reprend le solide dans 100 ml d'eau froide, acidifie 2, pH 2 env. par HCl l ~ ,  
agite, filtre, lave B l'eau, redissout l'insoluble en le chauffant k reflux dans un melange de 80 ml 
de tCtrahydrofuranne et  15 ml d'cau, verse la solution dans 200 ml d'eau froide contenant 1 ml 
cle HC1 l ~ ,  filtre, lave 2, l'eau et  s k h e  2, 45" au vide poussk en prCsence de NaOH solide. On obtient 
ainsi 0,90 g (61%) de N-CTB-~-sCryl-N~-CTB-~-lysyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thionin- 
amidc de F.210" (ddc.). [a$ = -58,5" -J= 1" (c = 1 ;  acide acCtique 8. 95%). ELg = 0,97 Glu; 
E& = 0,88 His (rdvdlation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,,N,S Calc. C53,B H 8,3 0 20,8 N 1 3 2  S 3,874 
(847J) Tr. ,, 53,6 ,, 8 3  ,, 2 0 9  ,, 1 3 3  ,, 3 3 %  

L-Stryl-L-lysyl-L-isole.ucyE-glycyE-L-le~cyl-~-mtth~oninam~de, 2 CF,COOH (VI-79). On scinde 
l'hexapeptide protBg6 pr6cBdent (VI-18) par sejour de 90 min dans l'acide trifluoracdtique, Cva- 
pore le solvant au vide, triture le rBsidu dans l'ether, filtre, lave k l'kther, 2, l'ac6tone puis encore 
2, 1'Cther. AprPs sgchage B 45" au vide pousse en presence de NaOH solide, on obtient, avec un 
rendemcnt de 70% environ, le ditrifluoracitate cle L-s~ryl-~-lysyl-~-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-~- 
mdthioninamidc cle F. 160' (d6c.). [a]g = -35" &- 1" (c = 1; acide acCtique 2, 95%). EPo = 1,0 
Glu; E;,, = 0,97 His (rCvBlation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,0,1N8SF, (874,9) Calc. F. 13,0y0 Tr. 13,2y0 

SUMMARY 

The preparation of new tetrapeptides, pentapeptides and hexapeptides, which 
constitute intermediates in the synthesis of Eledoisin analogues, is described. 

Laboratoires de chimie pharmaceutique, 
SANDOZ S.A., Bale 
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